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PREFÁCIO 


Bem acolhida pelos professores e estudantes desde que foi publicada, a Histologia Básica che- 
gn à décima edição. Em comparação com as anteriores, esta edição apresenta-se muito melho- 
rada, tanto no conteúdo, como na apresentação gráfica, Os desenhos e fotomicrografias foram 
impressos em cores, o que tomou o livro mais didático e mais agradável de manusear. Os de- 
senhos das edições prévias receberam cores, e novos desenhos também em cores foram feitos. 
especialmente para a presente edição. O texto foi inteiramente revisto para ficar mais didático, 
e foi atualizado com informações sobre as descobertas científicas mais recentes, Todavia, as 
características originais do livro, como concisão e clareza do texto, foram cuidadosamente man- 
tidas. Levando-se em consideração as necessidades dos estudantes, que dispõem de pouco tempo 
para dedicar a cada disciplina do curso, houve grande preocupação no sentido de não aumentar 
o texto. O novo lay out de página possibilitou destacar melhor as aplicações médicas, cuja fi- 
nalidade é mostrar a importância da Histologia na prática da Medicina. Essa relação não é au- 
tomaticamente clara para um estudante que se inicia no estudo da Medicina. Somente em fases 
mais adiantadas do Curso Médico, o estudante percebe a importância das disciplinas básicas 
para o exercício da Medicina. 


Os Autores, colaboradores e a Editora Guanabara Koogan S.A. procuraram fazer desta décima 
edição uma edição comemorativa, como uma maneira de agradecer aos Professores e estudan- 
tes pelo estimulante apoio recebido ao longo de tantos anos desde a primeira publicação da 
Histologia Básica. 
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Histologia 
Básica 


Atlas 
Colorido 


Fe 
Ácinos do pâncreas corados pela hematonlina-or 
mostrando os núcleos (DNA) e retículo endoplasmát 
co rugoso (RNA) corados em azul pela ematotilina 
Este cor o corante básico, O 
rede encontra-se na base das células e sua 
abundância é típica de células que sintetizam proteínas. 
intensamente. No ápice das células, os grânulos de 
secreção são corados pelo corante ácido ensina. HE 
Aumento médio 


E] 
Cura de célula cancerosa corada com arange de 
acridina, vista ao microscópio de fluorescência. O 
RNA do citoplasma fluoresce em vermelho e o DNA 
em amarelo. No centro, uma célula gigante. As células 
deste cultivo estão em intensa mulplicação e há 
necessidade de síntese de grande quantidade de 


proteina para restabelecer o tamanho celular. após 
ada mitose. Isto explica abundância de RNA no 
citoplasma. Aumento médio 


Ceuta nervosas 


Cétutas satélites (glia) — 


— Base de células 
ricaem RNA 


Corpósculo 
de NISSL. RNA 


on secreção 
no ápice das células. 


los d 


Fuurescência, 
vermelha. RNA 

SJ da choplasma 
Lamina 


própr 


Floorescência Mocrófagos — 


marela. DNA 


Cut de Paneth 


Ephélio 
Imesunal 


Fe iz 
Corpos de células nervosas cujos nucléolos e 
corpúsculos de Nisal (RNA) foram corados pelo azul- 
deoluidina, corante básico. Nesta células, ste 

ante prende-se a0 RNA dos nucléolos e corpúseu 
tos de Nissl. É mais um exemplo de célula com 
intensa síntese protéica, Aumento médio, 


Fig 14 
Corte de intestino previamente incubado com 
anticorpo antilisosima. Trata-se de um exemplo de 
método imuno-histoquímico. As células que 
aparecem em marrom são macrófagos e células de 
Paneth do intestino delgado que contêm lisozima no. 
scu citoplasma. Os nócieos foram corados com 
hematonilina Aumento médio, 


KAN 
Corte de intestino grosso vorado com azul-de-alcian, 
mostrando, em azul, a células mucosas. 
fenliciformes), que produzem muco. Núcleos corados. 
em vermelho, Exemplo de método histoguimmico para a 
localização de glicopeoteinas ácidas. Aumento médio. 


Fig 17 
Corte de rim, ao qual foi aplicado método para a 
localização da enzima fosfatase ácida, que aparece 
“como grânulos pretos nos lisossomos dos túbulos € 
não nos glomérulos renais. É um exemplo de 
istoquímica que localiza atividade enzimática nos 
tecidos. Pequeno aumento 


E =s 


produtoras 
“de muco 


if, localizando glicoprolenas 
neutras, coradas em vermelho, nas célula produtoras 
de muco (ealiciformes). Aumento médio. 


Gloméruto 


Töbulos renais 


corados 
Nócicos com. 
DNA viral 


inado de células epiteliais. Neste corte foi 
realizada a técnica de hibridização 1n siru para 
demonstração do DNA do virus tipo I1 do papiloma 
humano. O precipitado escuro sobre alguns nócleos 
celulares indica a presença do genoma do vírus 
(Cortesia de J. E. Levi), Aumento médio, 


Mitocândrias 
em bastonete 


Miocôndrias 
esféricas 


Tibulo renal 


Capilar 
sangiíneo 


Céhutas indiferenciadas. 


Fig 
Corte de estôm 
mitocândrias esféricas vermelhas dentro das células 
paieais que secretam ácido cloridrico. Observe, no 
citoplasma destas células, canalículos 
Intracitoplasmáticos analisados no Cap. 


5. Grande 


Fig23 
Mostrando um aglomerado de células produtoras de 
anticorpos (proteína) chamadas de plasmócitos. O seu 
citoplasma cora-se intensamente com corante básico, 
devida ao seu alto teor de RNA do retículo 
endoplasmítico rugoso, deixando de corar apenas uma 
re arredondada ao laddo do núcleo ocupada pelo 
complexo de Golgi e centríolos. Se este corte for 
tratado previamente pela RNAse. enzima que digere o 
RNA, desaparece a sua basofilia citoplasmática 
Coloração por azul-de-toluidina. Aumento médio. 


Fig 22 
Conte transversal de túbulos do rim, mostrando grande 
abundância de mitocôndrias em bastonete no seu 

imdincia de mitocôndrias ocorre em, 
todas as células que transportam fons ativamente. 
Grande aumento. 


Fiz 24 
“Corte de cóbulos renais mostrando a presença de 
lisossomos secundários no interior das suas células, 
nas quais ocorre a digestão de proteínas que não foram 
reidas pelos glomérulos durante a filtração da urina. 
Coloração tolidina. Aumento médio 


Cone de 
demonstração do complexo de Golgi O neurônios se 
destacam pelo tamanho e pela área central clara, que 


\glio nervoso impregnado pela prata para 


corresponde ao núcleo celular não corado pela técnica 
empregada. O complexo de Golgi. nestas células está 
espalhado em pequenos agregados. 
citoplasma e aparece em negro devido à deposição da 
prata, Aumento média 


Fig 31 
Civ de células normais, mostrando núcleos de 
tamanho e aspecto homogêneo, contrastando com a 
figura seguinte de tecido canceroso, HE. Aumento 
médio, 


Núcleos pequenos — 


mostrando célula epitelinis 
o complexo de Golgi na parte 


apical. À impregnação pela prata demonstra o 
complexa de Golgi na cor negra, porém não evidencia 
os núcleos celulares, A parte central do corte, mals 


escura, que aparece como uma faixa vertical é 
constituida por tecido conjuntivo, Grande aumento. 


Fg32 
Cultura de células cancerosas. Compare com a Fi. 
21, Observe a variabilidade do tamanho dos núcleos 
“as células tumorais e o aspecto irregular de ua 
cromatina À variabilidade na morfologia nuclear é 
critéio importante na avaliação do grau de 
malignidade dos tumores. Por se tratar de tumor de 
crescimento rápido, observam-se muitas mitose 
Pierosirius-bematoxilina. Aumento médio. 


Mitose patológica — 


GOES 
Tumor da epiderme. Observe as mitoses, a variação no 
células crescem formando uma nó camada de células tamanho dos nócleas e a basofila citoplasmática na 
achatada aderidas so substrato. 0 seus cromosomas maioria das células tumorais, que estão proliferando, 
aparecem mais nitidamente do que em cortes. HE Aparece uma mitose anormal, numa celula muito 
Grande aumento rande. Azul-de-toluidina. Aumento médio, 


Epitéio simples pavimento 


Célula mucosa — 


o simples cúbica 


Células mucosas 


Epitélio simples prismático 


Conjuntivo 
Fig 42 
Mostrando vários tipos de epitélio simples. Em A. células do epitélio prismático cilindo, 
Em A, epitélio pavimemoso, em B o cúbico e em €. o altemando com células produtoras de muco, Em B, o 
prismático, HE Aumento médio epitélio pseudo-estratificado ciliado da árvore 


respiratória (traquéia). Núcleos em várias alturas, 
assumindo um aspecto que imita um epltéio de várias 
camadas (pseudo estratificado) Os epitélios ciliados 
tém papel importante na movimentação de partículas 
que aderem ao muco, como ocorre no sistema 
respiratório, Abaixo da epitélio, fibras colágenas e 
elásticas, coradas em róseo e preto, respectivamente 
Cone fino. Azul-de-1oluidina. Aumento médio, 


Fig 4s 
Volto estratificado pavimentoso não 
queratinhzado em À, Este epitélio reveste e protege 
superfície úmidas do corpo como os Lábios, vagina € 
nus Em B, o epitélio estratificado pavimentoso 
queratintzado, que reveste a pele, € de importância na 
defesa contra o dessecamento e invasão microbiana 
NE Aumento médio 


Fig 45 
Mostrando, em A, uma glândula com células mucosas 
caracterizadas pelo citoplasma abundante que se cora 
fracamente e cujo núcleo encontra-se deslocado para à 
base da célula. Comparando com células serosas do 
püncreas em B, observa-se que a célula serosa 
apresenta acúmulo de grânulos de secreção bem 
visíveis, HE. Aumento médio. 


comuni 


Tecido conjuntivo 


Epúéio estratificado 
pavimentos com camada 
queratinirada da pele 
Superfície seca 


Epitéio de iransição 
da bexiga. 


Conjuntivo 


Células muconas 


RNA na base celular 


Dueto glandular 
Colóide 


Vesículas ticoidianes 


Ducto glandular 


Células serasas com 
grânulos claramente visíveis 


e mócicos redondos. 


Pga 
Mostrando o ephéllo estratificado de transição 
presente no sistema urinário. HE, Aumento médio. 


Fig 46 
Cone de glândula endócrina vesicular (tirede). 
“constituída por um epitélio secretor geralmente 
cúbico, envolvendo o colóide que é um depósito de 
hormônio. Cone fino. Azul-detoluidina. Pequeno. 
aumento 


Tóbulo renal 


Fig 47 Fig dA 


Corte de glândula endóerina cardonal (hipófise), Cone de glomérulo renal onde se observa um tufo de 
que é constituída por cordões celulares entre os quais, capilares sanguíneos e túbulos renais com suas 
comem vasos sanguíneos. HE Pequeno aumento. membranas basais coradas, Elas fomecem um apoio 


ds células renais e refonçam a estrutura dos vasos 
res, assumindo também a função de filtrar o 
odurindo o lido que vai gerar a urina, 
matos. Grande aumento, 


Fibras de 
colágeno 


Fibra de colágeno 


Pequeno vaso, 


Sangitíneo 


Pesa 


Preparado total de mesentério de rato corado pelo 
Pierosirius-bematonilina e fotografado com óptica 
de polarização. A figura mostra a rede de fibras 
colágenas de vários diâmetros contra um fundo 
escuro, Aumento médio, 


“Cone de pele mostrando as delgadas fibras elásticas 
a derme, coradas em negro, dispostas entre as grossas 
fibras colágenas, em róseo. Coloração eletiva para 
fibras elásticas e HE, Aumento médio. 


Membrana basal 
separando o epitélio 


do conjuntivo 


Nócicos de hepatéc 


com capilares 


Fitas reictares 
condes de heposáci 


Epitio 
Fig 83 Fes 
Corte de fígado impregnado pela prata para mostrar as Conte de urera do pênis, mostrando o seu epitélio 
delgadas bras retieulares que se dispõem entre as estratificado em cuja base se observa uma nitida 
colunas de células hepáticas. Aumento médio, membrana basal, separando-o do tecido conjuntivo 
subjacente Pierosinius-hematoxilina. Aumento médio, 
que ls Em Fibeublastos produzem 
RES fibras e matriz 
Macrófago. 
Fagocitose — 


Linfócitos 


Vaso capilar- 
Grânalos dos massóe 
contendo substância 

ivdade farmacológica 


Nócico de 


Plast 


rig s5 
Mostrando, em A, fibroblastos com seus nócleos 
alongados, de onde partem delgados prolongamentos 


citoplasmáticos, Os fibroblastos produzem as fibras e 
substância amorfa da matriz extracelular. Em B, dois 
mastócito que contêm grânulos intensamente 
basófilos, devido à presença de glicosaminoglicanas 
ricas em radicais sulfato e carbonila nos seus grânulos 
Estas células participam das processos alérgicos do 
organismo. HE. Aumento médio 


‘linfonodo. mostrando dois macrófagos com 
os seus núcleos deslocados para a periferia, devido à 
quantidade de material fapocitado e em via de 
digestão intracelular, Corte fino. Azul-de-toluidina. 
Grande aumento, 


Poucos nócieos de 
ibroblastos 


— Vasos capilares 


Muitos núclcos 
de fibroblastos 


Fibras colágenas finas 
dispostas irregularmente 


Fibras colágenas grossas 
dispostas irregularmente 


i Pie 54 
l conjuntivo frouxo camada papilar da derme Tecido conjuntivo denso não modelado (camada 
l ver Cap. 18), Este tecido tem fibras mais finas e reticular da derme da pele). É caracterizado por 
l contém mais células por área do que o conjuntivo apresentar grossas fibras de colágeno que se dispõem 
1 denso. Ele é mais elástico e maleável que o tecido. em várias direções e menor número de células por área 
conjuntivo denso, HE. Aumento médio do que o tecido conjuntivo frouxo, HE. Aumento 
médio, 


Espaços deixados 
pe 
pod 
Reserva energética 
Fibras de colágeno 
_— dispostas em paralel 
Resistència à tração 
Núcleos de adipócitos — 
Núcleos de 
fibroblastos 
| Feso Fig 61 
Corte longitudinal de tendão, mostrando fileiras dos Mostrando o tecido adiposo unilocular que aparece 
núcleos e prolongamentos dos fibroblastos como uma rede, devido à dissolução da única gota de 
intercalados entre grossas fibras de colágeno. Esta gordura presente em cada célula, Esta gotícula desloca 
disposição explica a grande resistência dos tendões às. © núcleo das células para a periferia. Entre as células 
trações e ilustra um exemplo de tecido conjuntivo hä fibras reoculares e capilares sanglíncos, Este 
denso modelado. HE. Aumento médio. tecido constitui a maior reserva de material energético 


do organismo. HE. Aumento médio. 


Fib 
Tecido adiposo multilocular caracterizado por 
apresentar indmeras gotículas de gordura 
variável em cada célula e um núcleo central em vez de 
periférico. et tecido tem a capacidade de, quand 
necessário, mobilizar esta g 
loe ecer a região e o sangue que 
Aumento médio 


de tamanho 


ndura produzindo calor. 


meme, que vai a 
rele passa. HE 


Fig 72 
O colágeno da matriz celular das catilagens não é 
visivel pelos métodos habituais de coloração. Porém, 
quando corado pela método da Pieroirius 
hematoxilina e visto no microscópio de polarização, o 
colágeno aparece como estrutura de cor variável que 
brilha contra um fundo escuro, mostrando que é um 
componente importante deste tecido. Aumento médio 


7 da célula 


Pencôndno 
Tibroblastos 


Condrócito em 
iferenciação —— 


Núcleos no centra 


Condeócitos diferenciados < 
uni ou binucieade 


Múltiplas gı 
lipidio por célula. 
Produção de calor 


Fig 74 
Tecido cartlaginono hialino. mostrando 
em cima o pericôndrio de cujos fibroblastos se 
originam as células carilaginosas, Estas se 
reproduzem, na parte mais profunda do tecido, 
formando grupos de células, Alguma 

apresentam dois uícleo, Devido à sua capacidade de 
adearver água a cartilagem, quando sob presso, cede 
provisoriamente a água funcionando asim coma uma 
mola biomecânica. HE, Aumento médio, 


células 


Espaços ocupados 
pelos condeóitos não <— 


— Material cotág 
direímmgente 


Fibras elásticas 


elástico, Neste tecido, além do 
pservam-se fibras elásticas em abundância 
Este tipo de cartilagem aparece no pavilhão da orelha 
ema epiglote Coloração seletiva para fibras elásticas, 
Aumento médio. 


ETA 
Este corte mostra à inserção de um tendão na 


carilagem de um osso. Observar o te 
caracteristics intermediárias entre a 
hialina e o tendão, Nota-se que existem condrócitos ao 
lado de fibras colágenas sintetizados por eles. Eate 
colágena é do tipo 1. A presença de condrócitos no. 
ado de feixes colágenos mostra que se trua de 
cartilagem Nbrosa ou fibrocarilagem. HE. Aumento 
médio 


Fig 81 
Comte de abóbada de crânio de animal recém-nascido 
onde ve observa assificação intramembranos 
Onerva os osteoblastos que envolvem o tecido dei 
por eles produzido. Estas células apresentam citoplasma 
fortemente basófilo, devido à sua intema sintese de 
proteinas (colágeno e proteoglicanas), Ov omeoblasiox 
gradualmente ficam presos dentro da matriz óssea, 
perdem sua basofilia ese transformam em ostedetos 
Conte fino. Azul -de-toluidina. Aumento médio 


Cápsula da articulação 


Medula mes Ono. 


Simóvia Lubrificação. 
Cartilagem articular 
Epifise 


Canilagem de conjugação 
(erescimento) 


Fi 62 Fiesa 

Come de joelho de animal jovem, mostrando os seus Corte de joelho mostrando a área onde se encontra a 

principais componentes. À presença de cartilagem cartilagem de conjugação. Observe o aspecto seriado 

mostra que se rata de animal jovem em fase de da cartilagem cujas células crescem progressivamente 

crescimento, Pierosrus-hematosiina. Pequeno de tamanho, sendo destruídas, ficando apenas a matriz 

aumento extracelular cartilaginosa (em azul) sobre a qual 
Sorre o processo de ossificação endocondrial 


Pierosiris-hematonilina. Aumento médio. 


Medula óssea 
produz células 


Matra cartlaginosa 
sem célul 


Tecido ósseo 
Osteócitos 

Pigsa 

“Corte mostrando uma expícula onde está se 

processando a osificação endocondral. Em azul, a 

marriz cartilaginosa vem células, envolta por tecido 

ósseo recém-lormado, vermelho, com osteúcitos no 

seu interior. Ao redor, medula óssea. Pierosirius- 

hematoxilina. Grande aumento. 
Espaços 


7 Miane 


Fig 86 
Corte de osso compacto descaleificado,corado e visto 
em microscopia de polarização, Observe  altemância 
de faixas escuras e faixas brilhantes em torno dos 
sistemas de Havers Mostra. 
alternância na orientação das fibras de colágeno nas 
suas lamelas, já que o colágeno só é birrefringente em 
core longitudinal. Picosirius polarização. Pequeno 


Oscoclastos 
lise do tecido 


Osso. 


Corte de zona de transição entre osso (vermelho) e 
medula óssea. Observe 6 osteociastos que foram 
destacados do owo devido à retração no tecido du 
a técnica. São células gigantes multinucleadas cuja 
função é comer o tecido ósseo, contribuindo assim, 
Para a sua constante remodelação, Observe que a osso 
apresenta-se deprimido nas regiões onde esiavam os 
sleoclastos ames da retração, Estas células fazem 
parte do sistema mononuclear Tugociáro, Pieroviriun- 
hemmonilina. Aumento médio 


Neurônios 


Substância 


Fig 94 
Corte de substância cinzenta da medula espinhal 
mestrando três corpos celulares de neurônio da 
medula. São células grandes que apresentam 
corpúsculos de Niss! (polimihossomos e retículo 
endoplasmítico rugoso) no seu citoplasma, indicando 
intensa síntese protéica. Observe inúmeros pequenos 
múcicos de células pliais e estruturas fibrosas curtas 
que são dendritos e axónios cotados em vários 
direções. HE. Aumento médio. 


Fig 92 
Corte wransve 
mostrando vários feixes de uxônios envoltos pelo 
perineuro e endoneuro, Estas estruturas de tecido 
conjuntivo fazem panie do arcabouço estrutural do 
nervo. HE. Pequeno aumento 


Fig 94 
Mostrando uma zona de transição entre a substância 
cinzenta do sistema nervoso (embaixo), constituida 
por neurônios e células da glia (cujas núcleos são bem 
visíveis), e a substância branca (em cima), sem 
neurônios, poucos núcleos de glia e axônios 
mielinizados, cortados em várias direções. Azul-de- 
toludina, Aumento médio 


Subncância branca 


Substância cinzenta 


Células granulosas- 


Fig 9a 
tm maior aumento observa-se o epineuro, que 
apresenta grossas fibras de colágeno, fibroblastos e 
capilares sanglneos. Abaixo, o perineuro, que é 
constituído por várias camadas de células achatudas 
Formando uma barreira que impede a penetração de 
substâncias estranhas e micróbios nos nervos, A 
maoria don axônios é mielinizada e O espaço entre 
eles é ocupado pelo endonenro, estrutura contida 
por delgadas fibras de colágeno. H 


Fig. 95 
Corte da córtex do cerebelo, mostrando a camada 
molecular, a camada de células de Purkinje e à 
camada granulosa. Os dendrios das células de 
Purkinje assumem a forma de galhos de uma árvore, 
dispostos em leque. estabelecendo grande número de 
“sinapses que podem atingir é a 200.000, HE, 
Aumento pequeno. 


Fig 9.6 
Mastrando aspecto da córtex cerebral, após 
impregnação por sais de prata. Estas técnicas, por 
motivo desconhecido impregnam apenas algumas 
células. Nesta região, parecem bem as grandes. 
células chamadas de piramidais que emitem. cada 
uma, vários dendritos e um axônio, Pequeno aumento. 


Figos 
Corte de intestino, onde se observa, entre as camadas 
musculares extema e interna. um grupo de células. 
nervosas formando um gånglio mioentérico, cujos 
neurônios são reconhecidos pelo seu tamanho. Os 
núcleos pequenos são células satélites (gliais). As 
fibras vermelhas que envolvem o gânglia são de 
colágeno, Picrosirius-hemaronilina. Aumento médio. 


Mósculo iso 


Núcleos de cé) 
saties (glia) 


Fibras de colágeno 


Neurònos 


s7 
Cone de um gånglio espinhal, impregnado pela prata, 
mostrando corpos celulares redondos, pseudo-| 
entre os quais aparecem seus 
prolongamentos. Células linis chamadas de célula 
satélites, dispostas ente os corpos celulares, não são 
visíveis neste preparado, mas seus ndcleos sio bem 
visíveis na Fig. 1.2 do mesma tipo de gnglio, 
diferentemente corado, Aumento médio. 


tolas 


Fig 99 
Preparado de imuno-istoquímica onde o gânglio 
miventérico foi caracterizado devido à sua reação com 
um anticorpo contra enolase, enzima seletiva para o 
sistema nervoso, Aumento médio. 


Arteríola 


Fibras musculares em 
Nieleos na periferia 


fi 


Permiso 


Cut adiposa 


Pig tod Fig. 10.2 
Corte iramversal de músculo estriado esquelético, Cone de lingus, mostrando fibras musculares 
orado com método específico para o colágeno esqueléticas seccionadas longitudinal © 

(vermelho, mostrando nitidamente o permisie que transversalmente, Observe a euriação no cone 
envolve feixes de fibras musculares cortados longitudinal e a disposição periférica dos núcleos no 
transversalmente, O endomisio separa core transversal, HE. Aumenta médio 


a fibra muscular. Pierowrius 


individualmente 
hematoxilina, Pegue 


— Endo 


as musculares 
estiadas. Cote longitudinal 


Discos intercalar. 


Fig 103 Fie. 104 
Corte de Lingua, corada pelo método da Picrosirius- Mostrando músculo estriado cardíaco cortado. 
dematolia e observado em microscopia de lomgitudinalmente, Observe a estriação transversal das 
polarização. Observe as delgadas fibras de colágeno no células musculares e ox discos intercalares, zona 
Endomisio, no corte transversal, a nitida extração no onde as células cardiacas vizinhas prendem umas às 
Tonte longitudinal. As estrias claras são devido à forte outras Af também ocorre a transferência do estimulo 
birrefringéncia das moléculas de muosina orientadas coniráctil enre células vizinhas. Hematonilin férrica. 
Entre ns fibras musculares, fibras de colágeno Aumento médio. 


intensamente birrefringentes. As estrias escuras 
correspondem às estrias Te são constituidas por actina. 
que tem frea birriringência. Aumento médio 


Células musculares 
lisas. Corte longitudinal 


Túnica média. 

Prevalência de lameias _ 
de elastina 
elasticidade) 


— Células musculares lisas 
c ensal 


Túnica adventšcia. 


Fibras de colágeno — — O 


> ata 
Fig. 10; Piena 
Conte da parede muscular de intestino, mostrando Cone de artéria elástica (de grande calibre). 
músculo liso em corte longitudinal e transversal. HE mostrando as suas camadas constituintes, Estas 
Aumento médio, artérias, devido à grande quantidade de lamelas de 


elastina, apresentam propriedades fisicas qu 
permitem absorver ax contínuas diferenças de pressão 
que ocorrem nas anérias situadas perto do coração, 
Coloração eletiva para elastina. Pequeno numenio. 


A 
oe colágeno. 
(comtractiidade 
A 
Arterota 
parede grossa 
Túnica adveníia 
Supone colágeno 
A3 
Vênla Parede 
delgada 
Fig 112 Fig tis 
Artéria muscular, em cuja constituição Mostrando arteríola em A. Em B. uma arteriola à 
predominam células musculares lisas. São artérias de esquerda e uma vêmula à direita. Observe a camada 
médio calibre, situam-se afastadas do coração e a muscular, bem evidente, das arerfolas que é 
sua musculatura contribui para regular a cireulação e responsável pelas suas paredes mais espessas que nas 
manter a pressão arterial. Coloração eletiva para vênuias, À é de um preparado de G. Gomori, corado 


elastina. Aumento pequeno. por método eletiva para elastina. Aumentos médios 


Enio 


Transição Capilres =" 
aneriola-vènula 


Venta 


Fibras de colágeno 


Pena 
Cone de pulmo, mostrando uma anostomose 
arteriavenosa, caracterizada por espessamento da 
camada muscular da arteriola. antes de sua 
desembocadura para n veia. Estas estruturas tém 


importante papel na regulação da circulação local em 
vários órgãos, HE- Aumento médio 


DS 


Fig 124 
AI, AZe A3 Fotografias de esfregaço de sangue humano, 
mostrando quatro gramaulóeitos neutrófilos. À célula em A1, 
é um neutrófio imaturo, cujo núcleo, em ferradura 
(bastonet), ainda não se segmentou como já ocorre nas 
células AZ A3, À célula, em A3, é de paciente do sexo 
feminino e mostra bem a cromatina sexual, sob a forma de 
saliência do núcleo. Estas figuras e as seguintes foram coradas 
pelo corante de Leishman e fotografadas em grande aumento. 
BI Mostrando um granulócito eosináfio com seu núcleo 
bilobulado caracteristico e grânulos grosseiros corados na 
eve rosa pela eosina- 

C1 Granulócito hasólo com os grânulos fortemente 
corados em roxa por corante básico 

C2 Monóeito. 


a 


Pens 
Cone de lingua, mostrando delgados capilares 
sangilíneos em corte transversal e oblíqua, envoltos 
por fibras colágenas róseas, Dos dois lados, o epúélio 
estratificado da lingua. HE. Aumento médio, 


Fig 122 
AT e BI Linfócitos de vários tamanhos, Os linfócitos 
são menores que os monócitos, tèm núcleo redondo e 
menos citoplasma. Não apresentam núcleo em 
ferradura e com cromatina frouxa. característica dos 


AZ Mostrando micrografia de nata leucocitária obtida 
per processo que separa os eritrócitos dos leucócitos 
por centrifugação. Observar vários leucócitos no. 
mesma campo com entrócitos e muitas plaquetas. 
Estes preparados são muno didáticos para o ensino de 
celulas do sangue. 


Megacariócno 

jovem 

Células que geram os 
'pranalócitos 


Capilar da medula 


Megacariócito aduho 


Células da medula 


Grupo de células que 
eram a endito 


Fig 134 Fig 132 

Corte de medula disen. Observe à delgada parede do Conte de medula óssea. Corte de 1 um. Corante de 
capilar, Come de 1 um. Corante de Rosenfeld. Grande Rosenfeld. Grande aumento. 

aumento, 


Células 
peradoras dos 
arenos 


Cortical 


Megacariócito 
gerador das 
plaquetas 


Fig 133 
Come de medula óssea mostrando megacariócitos, 
células adiposas e granulócitos em várias fases de 
desenvolvimento, Corte de 1 jam. Corante de 
Rosenfeld. 


Fig 14 
Cone de timo, mostrando as suas regiões cortical e 
medular, HE. Pequeno aumento. 


Conical 


Pig 142 Fig 13 
Timo em aumento médio com corpásculo de Hawal Cone de linfonodo mostrando células linfðides em 
(células epiteliais pavimentosas dispostas várias fases de desenvolvimento As células grandes. 
concentricamente). Azul-de-toluidina. Aumento de nôcieo grande com mucléolo estão em fase 
médio reprodutiva gerando os linfócitos maduros de núcleo 


escuro pequeno e com pouco citoplasma. Azul-de- 


touidina. Aumento médio, 


Adipócito 

Trata 

Linfóe 
Sejo marginal 
Linfócitos 

Figi Fig. 145 
Mostrando o selo marginal de um linfonodo. Nódulo linfóide, cuja região central mais clara (centro 
'Trabéculas atravessando o seio prendem região germinativo) é basicamente constituída por células 
conical à cápsula do infanodo. No seiv, observam-se Jinfóides em proliferação (imunoblastas) (pontas de 
linfócitos. Na parede interna do seio, macrófagos. seta) que vão gerar linfócitos que migram para à 
Amulsde-tovidina. Aumento médio. periferia do nódulo (região mais escura). Azul-de- 


toluidima. Aumento médio 


Fig 146 
Corte de intestino delgado, mostrando à direia o 
| epitélio que recobre um nódulo linfático de uma placa 
de Peyer. As células, nesta região, são as células M 
apresentadoras de antigeno). que cobrem grupos de 
linfócitos. Compare com as células de absorção das 
viovidades à esquerda, que 
imercalando com células caliciformes. HE. Aumento 
médio, 


Fig. 151 
Core de esôfago, mostrando seus tecidos 
constituintes, HE. Pequeno aumento 


Células M que recobvem o 


Epitéio estratificado 
pavimentoso não. 
queratnizado 

Foetas 


“Tecido conjuntivo 


Glândulas fincicas 
‘rego de cido. 


lorídico e pepsina 


Glândulas exofágicas 
Lubrificação 


Muscular da mucosa. 
Movimento 


Muscular. 
Movimento 

Músculo estriado. 

esquelético, 

Movimento 


Fig. 147 
Corte de linfonodo em cuja região medular se observa 
uma vênula com endotélio cubóide. Observe. 
linfócitos ivessando a parede da 
vêmula, claro, Admite-se 
que o endotélio destas vêmulas contém receptores que 
imeragem com glicoproefnas da membrana 
plasmática do infócitos, regulando entrada de 
determinados linfócitos para dentro dos linfonodos, 
Azul-de-toluidina, Aumento médio, 


Fig.152 
Cone de estômago. Azul-de-toluidina Pequeno 


Celutas musculares 
lisas. Movimentos 
“ds vilosidades 


Células zimogênicas 
secreção de pepsina) 


o) Pig isa 
Mostrando as células parietals c almogênicas das “Vilosidades intestinais com o seu eixo músculo 
Alândulas fündicas do estômago. HE. Aumento médio. conjuntivo vascular revestido por células caliciformes 


A cuticula é constituída por micravilos, onde se 


localizam as dissacaridaves e dipeptidawes 
responsáveis pela digestão terminal das proteinas c 
glicídeos. Método do PAS (Periodic-Acid-Schiff. 
Aumento médio. 


Glândula secreção de 
muco. Lubrificação: 


Células 
caliciformes. 


Movimento 


Fig. 185 Pe 156 
Cone de Intestino grosso, mostrando seus Corte transversal das glândulas do intestino grosso, 
componentes. Abundância de célula caliciformes, mestrando as suas células caliciformes e absorventes, 
produtoras do muco que lubrifica esta parte do tubo Estas absorvem grande parte da água que vem do 
digestivo, intercaladas com células absorventes. HE- intestino delgado com a porção não absorvida dos 
Pequeno aumento. alimentos ingeridos. Método do PAS (Periodi-Acid- 


Schiff). Aumento médio, 


Duco 


imercatar 


Célutas 


Celulas serasa 
Produção de amilase 


Dueto estriado, 
Transporte de fons 


Fig 164 
Corte de glândula salivar parótida, mostrando os glândula salivar submandibular com a sua 
seus ácinos constituídos por células serosas com tübulo-acinosa típica, constituída por células 
típicos grânulos de secreção e um ducto estriado a porção tubular e serosas nos ácinos, 
Acul-de-toluídina. Aumento médio. Azul-de-touidina. Aumento médio. 
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— Vêmula 


Parede delgada 
Fig. 163 Fig. 164 

Conte de fígado, mostrando os constituintes de um Mostrando uma vela centrolobular do fígado 

típico espaço porta. HE. Aumento médio. caracterizada pela sua parede extremamente delgada, 


quase inexistente. HE. Aumento médio. 


epitélio cilíndrico e 
reentrânciasepitelisis repousando sobre tecido 
conjuntivo, Este epitélio tem um sitema. 
transportador de cloreto de sódio na direção luz da 
vesula tecido conjuntivo, que cria uma diferença. 
oamótica, responsável pela concentração da bile. HE 
Pequeno aumento. 


Fig 172 
Bronqufolo. com sua camada de másculo iso. 
Quando o músculo se contrai, dificulta a respiração, 
nos asmáticos por exemplo. Av seu redor, infilirado 
de linfócitos, importante para a defesa imunológica da 
árvore respiratória. Alvéolos na parte mais periférica. 
HE, Aumento pequeno. 


Epitélio peeudo-estrtificado 


Tecido conjuntivo. 


Suporte 


Canilagem — 


ncentração 


Fig 74 
Conte de traquéia, mostrando seus tecidos. 
constituintes, HE, Pequeno aumento. 


Alvéoto pulmonar 
Hematone 


Pera 


Bronquíolo constituído quase que só por uma camada 


de epitélio cúbica. HE. Aumento médio. 


H pás 
ga onto respira 


Fig 174 
Corte de pulmão mostrando a transição da porção 
condutora (embaixo) para a respiratória (em cima). 
Observe um nódulo linfóide, embaixo, à esquerda do 
bronquío, São estruturas frequentes na devore 
respueaóri e de importância na defesa im 

dl sistema respiratório, HE. Pequeno aumento 


— Parede de bronquíolo 


Camad 


Grupo de macrófagos 
— com particulas de carbono. 
Defesa 


Fig 176 
Corte de pulmão humano de habitante de São Paulo, 
mostrando acúmulo de partículas de carbono em 
agregados de macrófagos, resultante da poluição 
ambiental. HE. Aumento médio, 


Fi 1.5 
Corte fino de parede alveolar, mostrando pneumócitos 
tipo Le e um macrófago intra-alveolar. Corte fino. 
Au. doludina. Grande aumento 


Pig. 181 
Corte de pele fina, a epiderme é constituida por 
poucas camadas de queratinócitos com delgada. 
Camada queratinizada. As camadas granulosa e lúcida 
não são visíveis. Observe o acúmulo de melanina, 
formando um capuz, acima do múclca dos. 
queratinócitos, protegendo-ns da ação deletéria dos 
raios UV. HE. Aumento médio. 


Camada icida 


Camada granulosa 
Poções secreioras. 


Pig 182 
Pele groma, mostrando de papilas dérmicas que 
aumentam a superficie de contato dermoepidérmica. 
As camadas granulosa e ácida são bem visíveis. HE 
Pequeno aumento 


Células em diferenciação. 


Derme com fibras 
elásticas e colágenas 
Resistência + elasticidade 


Células fonte 


Reposição celular 


Fig 184 
Glândula sebácea. As suas células se multiplicam na 
superfície interna da parede da glândula e acumulam 
lipídios em vesículas do citoplasma. Diferenciam-se 
graduslmente e quando morrem se rompem, 
constituindo uma massa amorfa. o sebo. HE. Pequeno. 


Glândula sudorípera, mostrando a porção secretora e 
os ductos. A porção secretora e envolta por uma 
camada de células muoepileliis vermelhas. HE 
Pequeno aumento 


Pe. 185 
Corte de pele corada eletivamente para as fibras do- 
sistema elástico. Na porção profunda da derme se 
observam as grossas fibras elásticas que se delgaçam 
2 medida que se aproximam da epiderme. Pequeno 


— Epiderme não corada 


Fibras elaunínicas 


Giomérulos 


Fig. 186 
Come espesso de pele, corado eletivamente para fibras 
do sistema elástico e fotografado com fio verde para 
aumemar o contraste. Observar as fibras elaunínicas 
de aspect irregular. As delgadas fibras oxitalänicas se 
inerem logo abaixo da epiderme na membrana basal 
(no visível neste preparado. As fibris oxitalânicas 
ntes na fixação da epiderme, no conjuntivo 
Preparado de E. Caldini. Aumento médio. 


Capilares 
filtram o sangue 


Espaço capsular 


Transporte de fons 


Folheto parietal da 
cápsula de Bowman 


Fig. 192 
Gloméruo renal humano, mostrando a mácula densa, 
os capilares glomenulres, © folheto parietal da cápsula 
de Bowman e o espa 

coloração específico para o colágeno mostra, com 
excepcional clareza, a membrana basal dos. 
lomérulos Picrosirius-hemaroxilina. Aumento 
médio 


Fig. 194 
Região cortical do rim, mostrando os glomérulos e 
túbulos renais, HE. Pequeno aumento, 


Pets 
Conte de rim, mostrando um glomérulo, túbulos 
contorcidos proximais com orla em escova e os distais 
sem ora. À Fig. 22 mostra túbulos contorcidos distis 
“em maior aumento, mostrando a abundância de 
mitocôndrias nestas células transportadoras de fons, 
Cone fino. Azul-de-toluidina. Aumento médio, 


Fig. 194 
Regio medular do rim, mostrando os túbulos 
coletores com seu epitélio cúbico, porções delgadas de 
alça de Henle e capilares sanglíneos. Corte fino. 
Amulde-toluidina. Aumento médio 


Fa 196 
Cone de ureter, mostrando os seus tecidos. 
constituintes. HE- Pequeno aumento. 


Parte delgada da 
alça de Henle 


Epitelio de transição 


Cológeno- 


Misculo isa, 
Mor 


Cédulas basófilas —— 


Epitélio de transição 


Célula cromófoba 


Fie 195 


me de bexiga vazia A e cheia I8; Observe a 
ersidade do aspecto assumido pelo epitélio da 
bexiga. dependendo da quantidade de urina presente. 
Estas modificações alteram a forma das células de 
revestimento, razão pela qual las tèm, no seu 

it de membrana plasm 
Tonirius-hematonilina. Pequeno 


CAN 


Fig 201 
Corte de hipófise. As células azul escuras são as 
basóñilas, As vermelhas são as eosinófilas. As com 
citoplasma esc itobas, Azul-de- 
toluidima e fucsina. Grande aumento. 


Cipa 
“conjuntiva — 


Z gemendo 


— Z fasciculada 


—— 2 reúiculada 


— Camada medular 


Fig 202 
Corte de adrenal visto em pequeno aumento 
mostrando u cortical com as suas rés camadas e à 
medular, HE. Pequeno aumento 


Fig 204 
Região medular da adrenal. Condões celulares 
separados por capilares sanglíneos. As escassas 
células mais escuras são produtoras de noradrenalina e 
as mais claras produzem adrenalina. Azul-de- 

toluidina, Aumento médio. 


Cápsula. zana glomerulosa c zonu fusciculada de 
drenal, As células da zona faseiculada são 
caracterizadas pela presença de gotículas de liídins. 
precursores dos hormônios esteróides par elas 
produzidos. Azul-de-tolvidina. Aumento médio. 


Fig. 20.5 
Glândula tireóide, Folculos constituídos por uma 
camada única de células cúbieas, contendo um 
Sepósio de hormônio tieoidiano (colide), Entre os 
folículos, grupos de células parafoliculares que 
produzem o hormônio calcitonina. HE. Aumento. 
médio. 


Pig 206 
Corte fino de pâncreas, mostrando, em cima e à 
ret, o ácinos do pâncreas exócrino. Uma ilhota de 
Langerhany com células escuras (B) produtoras de 
insulin e claras (A), produtoras de glucagon. Azul- 
desolvidina. Aumento médio 


Fe 212 
Testículo visto em maior aumento. Observe a 
‘cápsula dos túbulos seminíeros, células de Sertoli, 
espermatácitos | e espermatozóides. Um aglomerado 
de células intersticiais entre os túbulos. HE. 

Aumento médio. 


Tecido conjuntivo 


Töbulos seminiferas 


Células A 
elaras-CGocagon 


Celulas B 
excuras-Insúlina 


Pig 211 
Testículo, mostrando túbulos seminieros, nos quais. 
se observam várias fases da espermatogênese Entre ox 
túbulos, aeômulos de células itersticiai, produtoras 
“la hormônio testosterona. Método tricrômic, 
Pequeno aumento. 


Espermatozóides 


Espermanócitos 


It ordem pne 
Epiteto. 


Conjur 
Espermatogonia 


Cápsula do nibulo seminifero 


Células de Ser 
Nutrição do epitélio germin 


Células intersticiais. 
Produção de andrógeno 


Fig 213 
Mostrando a epidídimo, com seu epiélio 
característico contendo espermatozóides na luz do 
túbulo, observe na superficie do epitélio os 
estereocílios, microvilos que participam da absorção 
de material da luz do epidídimo. Emre os túbulos, 
tecido conjuntivo Trouno e vasos. HE. Aumento 
médio, 


Músculo liso 
(comração) 


Folículos primários 


Início de 
maturação 


Tubulos alvéolos 
(secreção e acúmulo) 


meas 
Corte de próstata. Tubulos-slvtolos revestidos por 
epitélio cúbico simples. Entre os túbulos alvéolos, 
músculo liso. responsável pela contração do órgão 
durante a ejaculação, HE, Aumento pequeno, 


Nóia do ovócito 


Ant 


Ovóciive 
zona pelócida 


Tecas intema. 
produção de 
esrógeno 


Fig 222 
Folículo ovariano em fase de crescimento, O 
ovócito é grande, envolto pela zona pelúcida. A 
granulosa já é constituída por inúmeras camadas de 
células. Fibras colágenas, em vermelho. Perosiins- 
hematonilina. Aumento médio, 


Fez 
Ovário mostrando o inicio do cres 
folículos primárias. Observe o c 
dos ovócitos e a multiplicação das células folicularen. 
Comparar com a Fig. 22.2. HE. Pequeno numento. 


mens 
Conte de ovário com folículo quase maduro, 
mostrando o ovócito envolto pela corona radiata, zona 
pelácida espessa, o antro folicular cheio de líquido € 
astecas interna e externa. HE. Aumento pequeno. 


Cápsula do ovário 


Epuého 


Células luteínicas 


Corte de vagina mostrando o epitélio estratificado. 
envolto por uma pavimentoso repousando sobre o tecido conjuntivo 
células arredondados com gotículas de lipídios no seu frouxo. HE. Aumento médio, 


Miométrio 
nósculo liso e colágeno, 
Suporte e movimen 


Ephélio glandular 
inicio de secreção) 


Glândula 


Endométno. 
Glândulas envokas 
por conjuntivo 


Fa. 226 Pe. 227 
Cote de tero na fuse proliferativa. Miométrio em Endométrio na fase secredora. Células glandulares 
cima e endométio embaixo. Apresentando células “com citoplasma sumentado, luz das glândulas. 
glandulares com pouco citoplasma e glândulas com istendida e conjuntivo envolvente mais frouxo, HE, 
luz reduzida. Conjuntivo periglandular compacto. HE. Aumento médio 


Pequeno aumento, 


Fig 228 
Placenta humana. Vilosidades placentárias com os 
seus principais elementos constituintes: 
sineieiotrofoblato, vasos e tecido conjuntivo frouxo. 
HE. Aumento médio. 


mena 
Come de corprsculos de Pacini. sensíveis a pressões 
Terminação nervosa envolta por camadas concêntricas 

| de delgados folhetos de colágeno. HE. Aumento 
médio, 


 tiração do sangue) 


Sincicioofobiaso 
ese de hormônios e 


Pros 
precipitada 


Alvéolo 


Vasos da vilosidade. 
Circulação do sangue fetal 


idade 


Espaço entre vilosidades 
lação de sangue 


Gotas lipúicas —e= 


mens 
ândula mamária lactante, Alvéolos disendidos 
veios de secreção constituída por gotas lipídica e 
proteína granulosa precipitada pela fixador. À Intent 
síntese protéica, ocorrendo nas suns célula, explica 
a forte basofilia devido à abundância de efculo 
endopia raposo (RNA). Azul-de-oluidina. 
Aumento médio. 


Verminação nervosa 


Pero — 


Folhetos de colágeno 


Epitétio 
lingual 


Fena 

Corpúsculos gustativos de papilas d língua. Células 
sensariis e de sustentação que se agrupam e se 
comunicam com à líquido da boca por um poro. HE. 
Aumento médio, 


Células bipolares 


Células ganglionares 


Cartilagem 


pé olfatório. Células altas peismáticas com “Come de retina com as suas camadas constituintes. 
núcleo em várias alturas de cuja superfície emergem “contendo células em três alturas, HE, Aumento médio. 
los que não se movimentam. Na parte de baixo, 

tecido cantilaginoso. HE. Aumento médio. 
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Histologia e Seus Métodos de Estudo 


Histologia é o estudo dos tecidos do corpo e de como estes 
tecidos se organizam para constituir órgãos. São reconhe- 
cidos quatro tecidos fundamentais: tecido epitelial, tecido 
conjuntivo, tecido muscular e tecido nervoso. 

Os tecidos são constituídos por células e matriz extra- 
celular, os quais eram considerados antigamente como 
entidades separadas. A matriz extracelular é constituída 
por muitos tipos de moléculas, algumas das quais são al- 
tamente organizadas formando estruturas complexas 
como fibrilas de colágeno e membranas basais. As princi- 
pais funções antigamente atribuídas à matriz extracelular 
eram fornecer apoio mecânico para as células e ser um meio 
para transportar nutrientes às células e levar de volta ca- 
tabólitos e produtos de secreção. Os grandes progressos da 
pesquisa biomédica ocorridos nos últimos anos mostraram 
que, embora as células produzam a matriz extracelular, elas 
são influenciadas e controladas por moléculas da matriz. 
Há, portanto, uma intensa interação entre células e matriz. 
Além disso, muitas moléculas da matriz são reconhecidas 
por receptores presentes na superfície de células e a eles 
se ligam. A maioria destes receptores é constituída de 
moléculas que cruzam as membranas da célula e se conec- 
tam a moléculas existentes dentro do citoplasma. Assim, 
pode-se considerar que células e matriz extracelular for- 
mam uma entidade contínua que funciona conjuntamen- 
fee reage frente a estímulos e inibidores. 

Cada um dos tecidos fundamentais é formado por vá- 
rios tipos de células e, além disso, geralmente por combi- 
nações específicas de células e matriz extracelular. Estas 
combinações são, geralmente, muito características e faci- 
Jitam o reconhecimento dos muitos subtipos de tecidos 
pelos estudantes. Quase todos os órgãos (com exceção do 
Sistema nervoso central, que é formado quase só de tecido 
nervoso) são formados por uma combinação organizada 
de vários tecidos. A combinação precisa destes tecidos 
permite o funcionamento de cada órgão e do organismo 
como um todo. 

O tamanho pequeno das células e dos componentes de 
matriz torna a histologia dependente do uso de microscó- 
pios. A pesquisa em química, fisiologia, imunologia e pa- 


tologia e as interações entre estas disciplinas são fundamen- 
tais para um conhecimento adequado da biologia dos te- 
cidos. O conhecimento das ferramentas e dos métodos de 
investigação dos vários ramos da ciência é essencial para 
uma compreensão adequada dos vários assuntos que são 
estudados, Aqui, neste capítulo, serão apresentados alguns 
dos métodos mais comuns para o estudo de células e teci- 
dose os princípios que fundamentam estes métodos. 


PREPARAÇÃO DE TECIDOS PARA 
EXAME MICROSCÓPICO 


O procedimento mais usado no estudo de tecidos é a pre- 
paração de cortes histológicos que podem ser estudados. 
com a ajuda de um microscópio. No microscópio de luz 
(também chamado de microscópio óptico ou fotônico) a 
imagem pode ser examinada porque um feixe de luz é 
transmitido através do corte. Considerando que tecidos e 
órgãos são normalmente espessos demais para permitir a 
passagem de um feixe de luz, eles devem ser seccionados 
para se obterem cortes delgados. No entanto, células vivas, 
“camadas muito delgadas de tecidos ou membranas trans- 
parentes de animais vivos (por exemplo, o mesentério, a 
cauda de um girino, a parede de uma bolsa existente na 
bochecha de hamsters) podem ser observadas diretamen- 
te ao microscópio sem necessidade de seccioná-las. Desta 
maneira, é possível estudar essas estruturas por longos 
períodos sob diversas condições fisiológicas ou experimen- 
tais. Na maioria dos casos, porém, os tecidos e órgãos de- 
vem ser fatiados em secções ou cortes histológicos muito 
delgados, que são colocados em lâminas de vidro antes de 
serem examinados. Estas secções são obtidas a partir de 
tecidos e órgãos que necessitam sofrer uma série de trata- 
mentos prévios para então poderem ser fatiados por meio 
de instrumentos de grande precisão chamados micróto- 
mos, 

Um preparado microscópico ideal deveria ser preserva- 
do de tal forma que sua estrutura e composição molecular 
seriam as mesmas que tinha no corpo. Isto é às vezes possi- 
vel, porém na prática é difícil de realizar, de modo que dis- 
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torções. perda de componentes, fenômenos queem conjunto 
são chamados de artefatos, quase sempre estão presentes. 


Fixação 


Para evitar a digestão dos tecidos por enzimas presentes no 
interior das células (autólise) ou por bactérias e para preser- 
var a estrutura e a composição molecular, fragmentos de 
órgãos devem ser tratados antes ou o mais rapidamente 
possível depois de sua remoção. Este tratamento é chamado 
fixação e pode ser feito por substâncias químicas ou, menos 
freqüentemente, por métodos físicos. Na fixação química os 
tecidos são geralmente imersos em soluções de agentes 
desnaturantes ou de agentes que estabilizam as moléculas 
formando pontes com moléculas vizinhas. Estas soluções são 
chamadas de fixadores. Como demora algum tempo para 
que o fixador se difunda completamente pelo interior dos 
tecidos, estes geralmente devem ser cortados em fragmen- 
tos pequenos antes de serem imersos no fixador, para facili- 
tar à penetração do fixador e, por conseguinte, garantir uma 
boa preservação das suas estruturas, Alternativamente, pode 
ser utilizada a perfusão intravascular do fixador, que deste 
modo alcança a intimidade dos tecidos rapidamente pelos 
vasos sanguíneos, sendo a fixação melhor, 

Um dos melhores fixadores rotineiros para microscopia 
de luz é uma solução isotônica tamponada de formaldei- 
do a 4%. A química do processo de fixação é complexa e 
nem sempre bem compreendida. Formaldeído e plutaral- 
deído, outro fixador extensamente usado, são conhecidos. 
por reagir com os grupos amina (NHL) das proteínas dos 
tecidos. No caso de glutaraldeído, a sua ação fixadora é 
reforçada pelo fato de ser um dialdeído que promove a 
formação de ligações cruzadas entre proteinas. 

Devido à alta resolução oferecida pelo microscópio ele- 
trônico, é necessário um cuidado muito maior na fixação 
para preservar detalhes da ultra-estrutura das células e da 
matriz: Para esta finalidade uma fixação dupla usando uma 
solução de glutaraldeído tamponado, seguida por uma 
segunda fixação em tetróxido de ósmio, tornou-se um pro- 
cedimento padrão em preparações para estudos ultra-es- 
truturais. O efeito do tetróxido de ósmio é preservar e for- 
necer contraste aos lipídios e proteínas. 


Inclusão 


Para obter secções delgadas com o micrótomo, após terem 
passado pela fixação os fragmentos de tecidos e órgãos 
devem ser infiltrados com substâncias que lhes proporci- 
onem uma consistência rígida. Dentre as substâncias que 
têm esta propriedade, as mais utilizadas são a parafina e 
algumas resinas de plástico, A parafina é habitualmente 
usada para microscopia de luz, enquanto as resinas são 
usadas para microscopia de luz e eletrônica. 

O processo de impregnar os tecidos com parafina é cha- 
mado inclusão ou embebição e geralmente é precedido por 
duas etapas: desidratação e clareamento. A água é inicial- 
menteextraída passando os fragmentos por diversos banhos 
de soluções de concentrações crescentes de etanol em água 
(normalmente de etanol 70% a etanol 100%). Após a desi- 
dratação o etanol presente nos fragmentos deve ser substi- 
tuído por uma substância intermediária (geralmente um 
solvente orgânico) que é miscível tanto em etanol como no 
meio que foi escolhido para inclusão (parafina ou resina), 
Paraa inclusão em parafina a substância intermediária mais 
comumente usada é o xilol. Quando os fragmentos de teci- 
dos são embebidos e saturados com o solvente orgânico, eles 
ficam transparentes ou transhúcidos. A seguir são colocados 
em parafina previamente derretida em uma estufa, normal- 
mente a 58-60°C. O calor causa a evaporação do solvente e 
Os espaços existentes dentro dos tecidos são preenchidos 
com parafina. O tecido embebido em parafina se torna rígi- 
do depois de ter sido tirado da estufa. No caso de tecidos a 
serem embebidos com resinas plásticas, eles também são 
desidratados em etanol e, dependendo do tipo de resina 
usada, depois infiltrados com solventes do plástico, O eta- 
nol ou osolvente é depois substituído por soluções de plás- 
tico que endurecem por polimerização. A inclusão em resi- 
na plástica pode evitar alguns dos efeitos da alta tempera- 
tura das estufas, produzindo menos artefatos que os da 
parafina e permitindo a obtenção de secções mais delgadas 

Os blocos rígidos que contêm os tecidos são então leva- 
dos a um micrótomo (Fig. 1.1), onde são seccionados por 
uma lâmina de aço ou de vidro de modo a fornecer cortes 
de 1-10 am de espessura. Lembre-se de que: um micrôme- 
tro (1 um) = 0,001 mm = 10-*m; um nanômetro (1 nm) = 


Manivela 


Suporte do bloco 
Bloco de parafina 


Fragmento de tecido 
Navalha 


Fig, 1.1 Micrótomo para cortar tecidos incluídos em parafina ou em resina. Acionando-se a manivela (à direita da figura), o bloco 
contendo o fragmento de tecido sobe e desce. Após cada volta da manivela, o bloco avança uma distância definida (geralmente 1-10 
Hm) e, ao passar pela navalha, deixa uma fatia do tecido. (Cortesia de Microm.) 
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aagorocoygzoo 


0001 um = 10-tmm = 10m. Após serem seccionados, 
os cortes são colocados para flutuar sobre uma cie 
de água aquecida, de onde são colocados sobre lâminas de 
vidro, onde aderem e onde serão depois corados. 

Um modo completamente diferente de preparar secções 
Reid pode ser feito subinalenção os tecidos a um come 
gelamento rápido. Desta maneira, os tecidos são fixados por 
congelação (um método físico), ficando ao mesmo tempo 
rígidos e, assim, prontos para serem seccionados. Um 
micrótomo para tecidos congelados — o criostato — foi de- 
senvolvido para a produção de cortes de tecidos congela- 
dos, Pelo fato deste método permitir a preparação rápida de 
cortes sem passar pelo longo procedimento de desidratação 
einclusão descrito acima, eles são habitualmente usadosem 
hospitais para analisar espécimes obtidos durante procedi- 
mentos cirúrgicos. Congelar tecidos é também muito útil 
para o estudo histoquímico de enzimas muito sensíveis ou 
de moléculas pequenas, pois o congelamento, ao contrário 
da fixação química, não inativa a maioria das enzimas e 
mantém as pequenas moléculas em seus locais originais. 
Quando se deseja estudar lipídios presentes nos tecidos, é 
aconselhado o uso de secções congeladas, pois a imersão de 
tecidos em solventes como xilol dissolve estas substâncias, 


Coloração 


Para serem estudados no microscópio, a maioria dos cor- 
teshistológicos devem ser corados. Isto , com, 

cas exceções, a maioria dos tecidos é incolor, de modo que 
observá-los ao mi io de luz será muito pouco pro- 
veitoso. Foram desenvolvidos métodos de coloração que 
não só tornam evidentes os vários componentes dos teci- 
dos, como também facilitam a distinção entre eles. À sele- 
tividade com que os corantes coram os componentes dos 
tecidos pode ser maior ou menor. A maioria dos corantes 
se comporta como compostos ácidos ou básicos e tende a 
formar ligações eletrostáticas (salinas) com radicais ioni- 
zados dos tecidos. Os componentes dos tecidos que se co- 
ram bem com corantes básicos são chamados de basófilos, 
eosque tèm. afinidade por corantes ácidos são cha- 
mados de acidófilos. 

Oazul de toluidina e o azul de metileno são exemplos de 
corantes básicos. A hematoxilina comporta-se como um 
corante básico, ligando-se às estruturas basófilas dos teci- 
dos. Os principais componentes dos tecidos que ionizam e 
reagem com corantes básicos o fazem por conter ácidos na 
sua — ácidos nucléicos, licanas e 

oproteínas ácidas. Corantes ácidos (por exemplo, orange 

 eosina, fucsina ácida) coram te o5 
nestes acético Kepi amest 
nulos de secreção, proteínas citoplasmáticas e colágeno. 

Dentre todos os corantes, a combinação de hematoxilina 
e eosina (HE) é a mais comumente usada. A hematoxilina 
cora em azul ou violeta o núcleo das células e outras estru- 
turas ácidas (como porções do citoplasma ricasem RNA ea 
matriz da cartilagem hialina). À eosina, por outro lado, cora 
o citoplasma e o colágeno em cor-de-rosa. Muitos outros 
corantes são usados, como os tricrômicos (por exemplo, os 
corantes de Mallory e de Masson). O tricrômicos, além de 
mostrar muito bem o núcleo e o citoplasma, ajudam a dife- 
renciar colágeno e músculo liso entre si. Uma técnica espe- 
cialmente boa para observar e diferenciar colágeno é o uso 
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do corante picro-sirius associado com luz polarizada (ver 
Areia de polarização). Embora a maioria dos corantes 

para visualizar os vários componentes dos tecidos, 
ds norinaimente oferecem muito pouca informação sobre 
a natureza química dos componentes dos tecidos. 

Em muitos procedimentos (ver Imunocitoquímica) as es- 
truturas são evidenciadas por um precipitado ou por um 
corante fluorescente, mas as células e os seus limites não 
são visíveis. Neste caso é usado um contracorante — trata- 
se de um corante aplicado a um corte apenas para permi- 
tir a visualização dos contornos das células ou núcleos. 
Uma outra maneira de evidenciar componentes de célu- 
lase tecidos é a sua impregnação por metais, como prata e 
ouro, método comum para estudar tecido nervoso. 

O procedimento inteiro, desde a fixação até a observa- 
ção de um tecido em um mi io de luz, pode demo- 
rar de 12 ha 24 dias, dependendo do tamanho do tecido, 
do fixador e do meio de inclusão utilizados. 


MICROSCOPIA DE LUZ 


Por meio do microscópio de luz, preparações coradas são 
examinadas por iluminação que atravessa o espécime, O 

é composto de partes mecânicas e ópticas (Fig. 
1.2). O componente óptico consiste em três sistemas de len- 
tes: condensadora, objetiva e ocular. O condensador concen- 
tra a luz e projeta um feixe luminoso sobre o espécime, A 


Lonte ocular 


Prisma 


Lâmpada Espelho 


Fig. 1.2 Desenho esquemático de um microscópio de luz mostran- 


do seus componentes principais e o trajeto da luz desde a fonte 
luminosa até o olho do observador. (Cortesia de Carl Zeiss Co.) 
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objetiva projeta uma imagem aumentada do objeto em dire- 
ção à ocular, que novamente amplia a imagem e a projeta na 
retina, em uma tela, em um negativo fotográfico ou em um 
detector (como uma câmera CCD). Para imagens projetadas 
na retina, a ampliação total dada pelo microscópio é igual ao 
aumento da objetiva multiplicado pelo aumento da ocular. 


Resolução 


O fator mais crítico para o microscópio fornecer uma ima- 
gem detalhada é seu poder de resolução, que é definido 
como a menor distância entre duas partículas ou duas li- 
nhas que permite que elas sejam vistas como dois objetos. 
separados. O poder de resolução máximo (também chama- 
do de resolução ou limite de resolução) do microscópio 
de luz é de aproximadamente 0,2 um; esta resolução per- 
mite a obtenção de boas imagens aumentadas de 1.000 a 
1.500 vezes. Objetos menores que 0,2 um (como por exem- 
plo a membrana da célula ou um filamento de actina) não 
podem ser distinguidos com este instrumento. Igualmen- 
te, dois objetos, como duas mitocôndrias ou dois lisosso- 
mos, serão vistos como um só objeto se eles estiverem se- 
parados por menos de 0,2 em. O que determina a riqueza 
de detalhes da imagem fornecida por um sistema óptico é 
seu limite resolutivo e não seu poder de aumentar de ta- 
manho os objetos. A propriedade de aumentar só tem va- 
lor prático se for acompanhada de poder de resolução. Este 
depende essencialmente da objetiva, enquanto a lente ocu- 
Jar apenas aumenta a imagem nela projetada pela objeti- 
va. Quando se comparam objetivas de ampliações diferen- 
tes, é possível verificar que as que fornecem aumentos 
maiores também têm poder de resolução mais elevado. 
Os limites da microscopia têm sido alargados pelo uso 
de vídeo-câmeras de alta sensibilidade e resolução que 
permitem a digitalização de imagens que podem ser usa- 
das em computadores para análise quantitativa por meio 
de aplicativos de análise de imagem. Objetos que não são 
visíveis diretamente pela ocular podem ser visualizados 
por uma vídeo-câmera. Estes sistemas também são útei 
para estudar células vivas por períodos longos de tempo, 
porque usam luz de baixa intensidade e evitam o dano 
celular que pode resultar de uma iluminação intensa 


DE CONTRASTE DE 
RENCIAL DE 


Alguns sistemas ópticos permitem a observação de célu- 
lase cortes não corados. Espécimes biológicos não corados. 
são geralmente transparentes e difíceis de serem observa- 
dos com detalhes, pois todas as partes do espécime têm 
quase a mesma densidade óptica. Porém, a microscopia de 
contraste de fase usa um sistema de lentes que produz 
imagens visíveis de objetos quase Ciro (Fig. 1.3). 

A microscopia de contraste de fase é baseada no fato de 
que a luz muda sua velocidade ao atravessar estruturas 
celulares e extracelulares que tenham índices de refração 
diferentes. Estas mudanças são usadas pelo sistema de 
contraste de fase para fazer com que as estruturas apare- 
çam mais claras ou mais escuras e fazem deste tipo de 
microscopia uma ferramenta poderosa para observar cé- 
lulas vivas. Outro instrumento para observar células ou 


c 


Fig- 1.3 Células da crista neural foram cultivadas eexaminadas por 
meio de três sistemas ópticos diferentes, O preparado não está 
corado e as mesmas células aparecem em todas as fotografias-use 
as duas células pigmentadas para orientar-se em cada imagem. At 
Microscopia de luz convencional. B: Microscopia de contraste de 
fase. C: Mi de diferença interferencial de contraste segun- 
do Nomarski. Grande aumento. (Cortesia de S Rogers.) 


Fer E a 


secções de tecidos não corados é a microscopia de contraste 
diferencial (microscopia de Nomarski), que produz uma 
imagem aparentemente tridimensional (Fig. 1.3). 


MICROSCOPIA DE POLARIZAÇÃO 


Quando raios de luz passam através de um filtro polariza- 
dor (como um filtro Polaroid), eles saem vibrando em uma 
só direção. Um segundo filtro colocado com seu eixo prin- 
cipal perpendicular ao primeiro filtro bloqueará a passa- 
gem da luz. Se, porém, um tecido que tiver estruturas for- 
madas por átomos e moléculas com um alto grau de ori- 
entação (como celulose, colágeno, cristais, microtúbulos e 
microfilamentos) for colocado entre os dois filtros, a estru- 
tura molecular repetitiva e orientada modifica o plano de 
vibração da luz que emerge do primeiro filtro, fazendo com 
que estas estruturas apareçam luminosas contra um fun- 
do escuro após passarem pelo segundo filtro (Fig. 1.4). A 
capacidade que estruturas têm de girar o plano de vibra- 
ção da luz polarizada é chamada birrefringência. 


Fig- 1.4 Microscopia de luz polarizada. Um fragmento de mes 
tério de rato foi corado com o método de picro-sirius, que cora 
fibras de colágeno. O mesentério foi colocado sobre a lâmina e 
observado por transparência. Sob luz polarizada, as fibras de 
colágeno exibem intensa birrefringência e aparecem brilhantes ou 
em amarelo. Médio aumento. 
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MICROSCOPIA CONFOCAL 


A profundidade de foco no microscópio de luz é relativa- 
mente longa, especialmente quando são usadas objetivas 
de pequeno aumento. Isto significa que uma grande espes- 
sura do espécime é vista em foco simultaneamente, cau- 
sando a superposição da imagem originada de um objeto 
tridimensional. Uma das características mais importantes 
do microscópio confocal é o fato de que ele torna possível 
focalizar um plano de foco muito delgado do espécime. Os 
princípios nos quais este microscópio se baseia são os se- 
guintes: 1) o espécime é iluminado por um feixe de luz 
muito estreito (no microscópio de luz um feixe muito gran- 
de ilumina o espécime); 2) a imagem coletada do espéci- 
me deve passar por um pequeno orifício. A conseqüência 
deste arranjo é que só a imagem originada do plano foca- 
lizado alcança o detector, enquanto as imagens de planos 
anteriores e posteriores são bloqueadas (Fig, 1.5). A luz 
proveniente de fora do plano de foco é em grande parte 
eliminada, a definição do objeto focalizado fica melhor e a 
localização de componentes do espécime pode ser feita com 
muito mais precisão que no microscópio de luz, 

Por razões práticas o seguinte arranjo é usado na maio- 
ria dos microscópios confocais (ver Fig. 1.6): 1) a ilumina 
ção é provida por uma fonte de laser; 2) como esta fornece 
um ponto de iluminação muito pequeno, ele deve ser var- 
rido sobre o espécime para permitir a observação de uma 
área maior do espécime; 3) o componente do espécime que 
é de interesse deve ser marcado com uma molécula fluo- 
rescente (isto significa que uma secção rotineira não pode 
ser estudada); 4) a luz usada para formar uma imagem é 
aquela que é refletida pelo espécime; 5) a luz refletida é 
capturada por um detector, onde o sinal é ampliado el 
tronicamente para ser visto em um monitor. 

Como somente um plano focal muito delgado é focali- 
zado de cada vez (também chamado de secção óptica), é 
possível reunir os vários planos de um espécime e recons- 
truí-los em um objeto tridimensional. Para realizar todas 


Alguns planos. 


focais possiveis 


Obstáculo 
com orifico 


Plano 
focalizado 


Fig. 1.5 Princípio da microscopia confocal. Luz originada de um 
plano do corte cruza o pequeno orifício existente em um obstá- 
culo e alcança um detector; no entanto, raios originados de ou- 
tros planos são bloqueados pelo obstáculo. Desta maneira, só um 
plano muito delgado do espécime é analisado de cada vez. 
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Fig. 1.6 Arranjo usual de um microscópio confocal. A ilumina- 
ção de uma fonte de laser atinge o espécime e é refletida. Um es- 
pelho dirige a luz refletida a um obstáculo que possui um peque- 
no orifício. À luz proveniente de planos do espécime que estão à 
frente ou atrás do plano focalizado é bloqueada pelo obstáculo. 
O laser varre o espécime para que uma área maior do corte possa 
ser observada. 


estas funções, os microscópios confocais dependem de 
grande capacidade de computação. 


MICROSCOPIA DE FLUORESCÊNCIA 


Quando certas substâncias são irradiadas por luz de um 
certo comprimento de onda, elas emitem luz com um com- 
primento de onda mais longo. Este fenômeno é chamado 

juorescência. Na microscopia de fluorescência as secções 
de tecidos são geralmente irradiadas com luz ultravioleta 
e emitem luz na porção visível do espectro, fazendo com 
que as substâncias fluorescentes apareçam brilhantes so- 
bre um fundo escuro. O microscópio de fluorescência pos- 
sui uma fonte de luz ultravioleta muito intensa e filtros 
especiais que selecionam o comprimento de onda dos 
os luminosos que atingem o espécime e também dos raios 
que são emitidos pelo espécime. 

Substâncias fluorescentes com afinidade por moléculas 
presentes nas células ou na matriz podem ser usadas como 
corantes fluorescentes, como o alaranjado de acridina, que 
pode combinar-se com o DNA e o RNA. Quando observa- 
do em um microscópio de fluorescência, o complexo DNA- 
alaranjado de acridina emite fluorescência de cor verde- 
amarelada e o complexo RNA-alaranjado de acridina emite 
fluorescência vermelho-alaranjada. Assim, é possível identi- 


Fig. L7 Fotomicrografia de células de rim de hamster em cultu- 
ra, coradas com alaranjado de acridina. Por meio de um micros- 
cópio de fluorescência, o DNA (no interior dos núcleos) emite luz. 
amarela, enquanto o citoplasma rico em RNA aparece de cor 
avermelhada ou laranja. Grande aumento. (Cortesia de A 
Geraldes e JMV Costa.) 


ficar e localizar os dois tipos de ácidos nucléicos nas células 
através da microscopia de fluorescência (Fig. 1.7). Outra 
aplicação importante resulta da combinação química de 
substâncias fluorescentes (como o isotiocianato de fluores- 
ceina — FITC) com moléculas que se ligam especificamente 
a componentes das células e tecidos, permitindo assim a 
identi destes componentes através da fluorescência 
que eles irão emitir (ver Detecção de moléculas em cortes histo- 
lógicos por meio de interações moleculares de alta afinidade). 


MICROSCOPIA ELETRÔNICA 
A microscopia eletrônica de transmissão e de varredura se 
baseia na interação entre elétrons e componentes dos tecidos, 


Microscopia Eletrônica de Transmissão 


O microscópio eletrônico de transmissão é um sistema de 
produção de imagens que teoricamente permite uma al- 


tíssima resolução (0,1 nm) (Fig. 1.8). Na prática, porém, a 
resolução obtida pela maioria dos bons instrumentos se 
situa ao redor de 3 nm, resolução que permite que espé- 
cimes ampliados até 460.000 vezes sejam vistos com de- 
talhes. Infelizmente, este nível de ampliação só pode ser 
usado para analisar partículas ou moléculas isoladas, pois 
cortes delgados de células e tecidos podem ser observa- 
dos com detalhes em aumentos de até cerca de 120.000 
vezes. 

O funcionamento do microscópio eletrônico de trans- 
missão se baseia no seguinte princípio: elétrons podem ser 
desviados por campos eletromagnéticos de uma maneira 
semelhante à refração produzida na luz por lentes de vi- 
dro. Elétrons são liberados pelo aquecimento de um deli- 
cado filamento metálico (geralmente tungstênio) em vácuo. 
Os elétrons libertados por este filamento (chamado de 
catodo) são então submetidos a uma diferença de voltagem 
de 60-120 kV existente entre o catodo e o anodo, que é um 
prato metálico com um orifício em seu centro (Fig. 1.9). 
Desta maneira, os elétrons são atraídos pelo anodo e ace- 
lerados, atingindo altas velocidades. Após atravessarem o 
orifício do anodo eles formam um feixe de elétrons que 
percorre o tubo do microscópio. No tubo, o feixe de elé- 
trons passa pelo interior de bobinas elétricas e é desviado 
de maneira análoga ao que acontece com um feixe lumi- 
noso em lentes de vidro, porque elétrons desviam seu træ- 
jeto quando são submetidos a campos magnéticos. Por esta 
razão, as bobinas dos microscópios eletrônicos são chama- 
das de lentes eletromagnéticas. 

A configuração do microscópio eletrônico é muito se- 
melhante à do microscópio de luz, embora o trajeto dos 
elétrons em geral se dê de cima para baixo (Fig. 1.9). À 
primeira lente é uma condensadora que focaliza o feixe de 
elétrons no espécime, Alguns elétrons interagem com áto- 
mos do corte ao atravessá-lo e continuam seus trajetos em 
direção às outras lentes, enquanto outros simplesmente 


Fig 8 Fotografia do microscópio eletrônico de transmissão 9088, 
(Cortesia de Carl Zeiss.) 
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Canhão eletrônico 


Porta-espécimo 
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Fig. 19 Desenho esquemático de um microscópio de transmis- 
são com seus principais componentes, 


cruzam o espécime sem interagir com ele. A maioria dos 
elétrons atinge a lente objetiva que produz uma imagem 
aumentada do objeto, a qual é projetada nas outras lentes 
que por sua vez aumentam a imagem ainda mais. Pelo fato 
da nossa retina não ser sensível a elétrons, para se obser- 
var uma imagem os elétrons necessitam ser projetados 
sobre um detector - uma placa fluorescente, um negativo 
fotográfico ou uma câmera CCD. Como a imagem no mi- 
croscópio eletrônico de transmissão é produzida pelo ba- 
lanço da quantidade de elétrons que atingiram o detector 
e elétrons que foram retidos no tubo do microscópio, a 
imagem resultante é sempre em preto-e-branco. As áreas 
escuras de uma micrografia eletrônica costumam ser de- 
nominadas de elétron-densas, enquanto as áreas claras são 
chamadas de elétron-lucentes ou elétron-transparentes. 

Para haver uma interação adequada entre o espécime e 
os elétrons, o microscópio eletrônico utiliza cortes muito 
delgados (40-90 nm de espessura), e para conseguir estes 
cortes os tecidos são incluídos em resinas plásticas, como 
asdo tipo epóxi. Os blocos assim obtidos são tão duros que 
navalhas de vidro ou de diamante são necessárias para 
seccioná-los. Os cortes são coletados em pequenas grades 
de metal medindo cerca de 3 mm de diâmetro, as quais são 
colocadas no interior do tubo do microscópio para serem 
observadas. Técnicas de congelação permitem o exame de 
tecidos por microscopia eletrônica sem a necessidade de 
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fixação e inclusão em resina. Com estas técnicas há menos 
artefatos em comparação com as técnicas convencionais, 
embora as técnicas de congelação sejam muito trabalho- 
sas. Tecidos congelados podem ser seccionados e subme- 
tidos a técnicas citoquímicas ou imunocitoquímicas ou 
podem ser fraturados (criofratura, freeze fracture) para 
fornecer detalhes da estrutura interna de membranas ce- 
lulares. 


Microscopia Eletrônica de Varredura 


A microscopia eletrônica de varredura fornece imagens 
pseudotridimensionais das superfícies de células, tecidos 
e órgãos. Neste microscópio eletrônico um feixe muito 
pequeno de elétrons é movido seqüencialmente de modo 
à esquadrinhar (varrer) o espécime. Diferentemente do 
microscópio eletrônico de transmissão, no microscópio de 
varredura os elétrons não atravessam o espécime (Fig. 
1.10). Os elétrons interagem com uma camada muito del- 
gada de metal previamente aplicada ao espécime e são 
refletidos pelos átomos do metal. Estes elétrons são captu- 
rados por um detector que os transmite a amplificadores e 
outros dispositivos de forma que o sinal é finalmente pro- 
jetado em um tubo de raios catódicos (um monitor), resul- 
tando em uma imagem em preto-e-branco. As fotografias 
resultantes são de fácil interpretação, pois apresentam 
imagens que parecem ser iluminadas e possuem locais cla- 


Catodo: 


Anodo 


Lente condensadora. 


Bobina elétrica. 


Amplificador 


Fig, 1.10 Desenho esquemático de um microscópio eletrônico de 
varredura com seus principais componentes, 


rose outros sombreados. O microscópio eletrônico de var- 
redura mostra somente uma visão de superfícies. O interi- 
or de órgãos pode ser analisado congelando células ou 
órgãos e em seguida fraturando-os para expor as suas su- 
perficies internas. Veja alguns exemplos de imagens obti- 
das com este tipo de microscopia nas Figs. 12.3, 12.4, 174, 
19,6e21.11. 


RADIOAUTOGRAFIA EM SECÇÕES 
DE TECIDOS 


A radioautografia é o estudo de processos biológicos em 
cortes de tecidos por meio de radioatividade. A radioau- 
tografia permite a localização de substâncias radioativas 
em tecidos pelo efeito de sua radiação em emulsões foto- 
gráficas. Cristais de brometo de prata presentes na emul- 
São agem como microdetectores de radioatividade da mes- 
ma maneira como eles respondem à luz em um negativo 
fotográfico. A primeira etapa da radioautografia é forne- 
cer moléculas radioativas às células. Muitos tipos de mo- 
léculas podem ser usados, dependendo da finalidade do 
estudo: aminoácidos radioativos, nucleotídeos radioati- 
vos, açúcares radioativos etc. Estas moléculas são chama- 
das precursores, porque podem ser usadas pelas células 
para sintetizar moléculas maiores, como proteínas, áci- 
dos nucléicos, polissacarídeos e glicoproteínas. Cortes 
dos tecidos a serem analisados são cobertos no escuro 
com uma emulsão fotográfica. As lâminas são mantidas 
em caixas à prova de luz e, depois de um tempo de ex- 
posição adequado, elas são reveladas fotograficamente 
e examinadas ao microscópio. Os cristais de brometo de 
prata da emulsão que foram atingidos por radiação ori- 
ginam pequenos grânulos pretos de prata metálica que 
indicam a existência de radioatividade no tecido; as es- 
truturas do corte que contêm moléculas radioativas são 
portanto cobertas por estes grânulos. Este procedimen- 
to pode ser usado tanto em microscopia de luz como ele- 
trônica (Fig. 1.11). 

Muitas informações podem ser obtidas pela localiza- 
ão de radioatividade em componentes de tecidos. Se ti- 
ver sido usado um aminoácido radioativo como precur- 
sor, é possível conhecer quais células de um tecido pro- 
duzem mais e quais produzem menos proteínas, porque 
o número de grânulos de prata existentes sobre as célu- 
las é proporcional à intensidade de síntese de proteína. 
Se for usado um precursor radioativo de DNA (como ti- 
midina radioativa), é possível determinar quais e quantas 
células de um tecido estão se preparando para dividir. 
Podem também ser analisados eventos dinâmicos, por 
exemplo: 1) se queremos saber onde na célula é produzi- 
da uma proteína, se ela é secretada e qual o seu trajeto na 
célula durante a secreção, podem-se injetar vários animais 
com um aminoácido radioativo e sacrificá-los em diferen- 
tes tempos depois da injeção. Os radioautogramas dos 
cortes podem mostrar a migração das proteínas radioati- 
vas sintetizadas e secretadas. 2) Se queremos saber onde 
são produzidas células novas em um órgão e para onde 
elas migram, podem-se injetar vários animais com timi- 
dina radioativa e sacrificá-los em vários tempos depois 
da injeção. Os radioautogramas mostrarão onde as célu- 
las se dividem e para onde elas migram, se este for o caso 
(Fig. 1.12). 


ni 
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Fig. 1.11 Radioautogramas de glândulas salivares submandibulares de um camundongo que foi injetado com 3H-fucose 8 horas 

antes do sacrifício. Em cima: ao microscópio de luz se observam grãos negros de prata (setas), que indicam as regiões celulares que 

estão radioativas. A maior parte da radioatividade está localizada nos grânulos citoplasmáticos das células dos ductos glandulares. 

Aumento médio. Embaixo: tecido preparado para observação em microscópio eletrônico de transmissão. Observe os grãos de prata 

qe aparecem como estruturas enoveladas (etas) localizadas principalmente sobre os grânulos ctoplasmáticos (G) e no himen (L) 
os túbulos. Grande aumento. (Cortesia de T.G. Lima e A. Haddad.) 
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Fig. 1.12 Radioautogramas de cortes de órgãos de um rato que 
foi injetado com 3H-timidina. Os radionutogramas foram expos- 
tos durante um tempo muito longo e por esta razão os núcleos 
radioativos se tornaram fortemente marcados e aparecem cober- 
tos por uma grande quantidade de grânulos escuros. A: Muitas 
células epiteliais estavam se dividindo na base das glândulas 
intestinais, mas nenhuma no restante das vilosidades. B: Um corte 
de linfonodo mostra que a divisão de sua célula ocorre principal- 
mente nos centros germinativos desta estrutura. (Cortesia de 
Telma MT Zorn, Maurício Soto-Suazo, Cleusa MR Pellegrini e WE 
Stumpf.) 


CULTURA DE CÉLULAS E TECIDOS 


Em um organismo complexo as células são banhadas 
pelo plasma sanguíneo que contém centenas de molécu- 
las diferentes. Células vivas podem ser mantidas e es- 
tudadas fora do corpo, o que é muito útil para estudar o 
efeito isolado de moléculas sobre um tipo de célula ou 
tecido. A cultura de células permite também a análise dire- 
ta do comportamento de células vivas por meio de um mi- 
croscópio, e além disso várias experiências que não podem 
ser executadas em um animal vivo podem ser feitas in 
vitro. 

As células e os tecidos são cultivados em soluções de 
composição conhecida (sais, aminoácidos, vitaminas) às 


quais são freqüentemente adicionados componentes do 
soro. Para preparar culturas de um tecido ou órgão, as cé- 
lulas devem ser inicialmente separadas mecanicamente 
ou por meio de tratamento enzimático. Uma vez isoladas, 
as células podem ser cultivadas em suspensão ou podem 
ser colocadas sobre uma placa de Petri (feita de vidro ou 
plástico) ou sobre uma lamínula de vidro, superfícies 
sobre as quais elas costumam aderir e crescer sob forma 
de uma única camada de células (Fig. 1.3). Culturas fei 
tas desta maneira são chamadas culturas primárias. 
Muitos tipos de células assim isolados a partir de tecidos 
normais ou patológicos e que foram desde então manti- 
dos in vitro constituem agora linhagens permanentes de 
células. A maioria das células obtidas de tecidos normais 
tem uma duração de vida finita, programada genetica- 
mente. No entanto, modificações (principalmente relaci- 
onadas com oncogenes; ver Cap. 3) podem promover a 
imortalidade destas células in vitro, processo este chama- 
do de transformação, que pode ser o primeiro passo da 
mudança do estado de uma célula normal em direção a 
uma célula cancerosa. Por causa do fenômeno da trans- 
formação e de outras melhorias na tecnologia do cultivo 
celular, a maioria dos tipos de células podem ser agora 
mantidos indefinidamente no laboratório. Todos os pro- 
cedimentos com células e tecidos vivos devem obviamen- 
te ser executados em uma área estéril e usando-se solu- 
ções e equipamento estéreis. 


APLICAÇÃO MÉDICA 
A cultura de células tem sido extensamente usada para 
o estudo do metabolismo de células normais « cance. 
rosas e para o desenvolvimento de novos fármacos. 
Esta técnica também é útil para o estudo de microor. 


ganismos que só crescem no interior de células, como 
os virus, o Mycoplasma e alguns protozoários (Fig, 1.13). 
Em citogenética, a determinação do cariótipo (o núme 
ro e morfologia dos cromossomos de um individuo) 
pode ser realizada pelo cultivo de linfócitos do sanı 

wu de fibroblastos da pele, Examinando células duran 
te a divisão mitótica podem-se descobrir anomalias, 


número e na morfologi 


dos cromossomos, que po- 


dem ser correlacionadas com numerosas doenças ge- 
néticas. Além disso, a cultura de células é essencial 
para a aplicação de técnicas modernas de biologia 


molecular. 


FRACIONAMENTO CELULAR 


Organelas e outros componentes das células e tecidos po- 
dem ser purificados e isolados por meio de uma técnica 
chamada fracionamento celular. Este é um processo físico 
pelo qual é usada força centrífuga para separar organelas 
e componentes celulares em função de seus coeficientes de 
sedimentação. O coeficiente de sedimentação de uma par- 
tícula depende de seu tamanho, forma, densidade e visco- 
sidade do meio em que está suspensa (Fig. 1.14). As orga- 
nelas e moléculas obtidas por estas técnicas podem ser 
analisadas ao microscópio eletrônico para se verificar sua 
pureza (Fig. 1.15) e sua composição química, e funções 
podem ser estudadas in vitro. 
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Fig, 1.13 Fotomicrografia de fibroblastos de galinha que foram 

livados e infectados com Trypanosoma cruzi, que são as peque- 
nas partículas espalhadas pelo citoplasma (setas). Embora a se- 
paração entre as células não seja visível, os seus núcleos são fa- 
eilmente observados (N). Coloração pelo método de 
Médio aumento. (Cortesia de S. Yoneda.) 


Membranas. 
do retículo 
endoplasmático 


> 
Fig, 1.14 O fracionamento celular permite o isolamento de componentes da célula através de centrifugação diferencial. À coluna de 
desenhos na porção direita da figura mostra as organelas celulares obtidas ao fundo de cada tubo após cada centrifugação, À força 
centrífuga é expressa em unidades g equivalentes à força da gravidade. (1) Um fragmento de tecido é picado com uma navalha de 
barbear ou com tesoura e depois dissociado com um homogenizador ou por ultra-som. (2) O tecido dissociado permanece em re- 
pouso durante cerca de 20 min para que grumos não dissociados e fibras da matriz extracelular precipitem. (3) O sobrenadante é 
centrifugado a 1.000 g por 20 min. Os núcleos são precipitados no fundo do tubo. (4) O sobrenadante é centrifugado a 10.000 g por 
20 min. Mitocôndrias e lisossomos precipitam. (5) O sobrenadante é centrifugado a 105.000 g por 120 min. Os microssomos precipi- 
tam. (6) Se o sobrenadante é tratado com desoxicolato de sódio antes da centrifugação, os microssomos se dissociam e precipitam 
Separadamente como ribossomos e membranas do retículo endoplasmático granuloso. (Redesenhado e reproduzido, com permis- 
são, de Bloom W, Fawcett DW: A Textbook of Histology, 9a ed. Saunders, 1968.) 
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Fig. 1.15 Micrografias eletrônicas de três frações celulares isoladas por centrifugação em gradiente de densidade, A: Fração de mito- 
côndrias, contaminada com retículo endoplasmático. B: Fração de microssomos. C: Fração de lisossomos. Grande aumento. (Corte- 


sia de P. Baudhuin,) 


Os termos histoquímica e citoquímica são usados para in- 
dicar métodos que identificam e localizam substâncias tan- 
to em cortes histológicos como em células cultivadas. V; 
rios procedimentos são usados para obter este tipo de in- 
formação, a maioria deles baseados em reações químicas 
específicas ou em interações de alta afinidade entre molé- 
culas. Estes métodos normalmente originam substâncias 
insolúveis coloridas ou elétron-densas, que permitem a 
localização de átomos ou moléculas por microscopia de luz 
ou eletrônica. 


lons 


Vários íons (por exemplo, cálcio, ferro, fosfato) podem ser 
localizados em tecidos com estes métodos, usando reações 
químicas que produzem produtos insolúveis escuros ou 
coloridos (Fig. 1.16). 


Ácidos Nucléicos 


O DNA pode ser identificado e quantificado nos núcleos 
das células por meio da reação de Feulgen, que produz 
uma cor vermelha no DNA. O DNA e o RNA também 
podem ser evidenciados pela coloração de células ou cor- 
tes de tecidos com corante básicos. 


Proteínas 


Embora haja métodos gerais para detectar proteínas em 
células e cortes de tecidos, os métodos histoquímicos nor- 
malmente não permitem localização de proteinas especí- 
ficas, o que pode ser feito pela imunocitoquímica (ver mais 
adiante neste capítulo), 

Há, porém, vários métodos histoquímicos que revelam 
com maior ou menor especificidade um grupo grande de 
proteínas, as enzimas. Estes métodos normalmente apro- 
veitam a capacidade das enzimas para reagir com ligações 
químicas específicas. A maioria dos métodos histoenzimá- 
ticos funciona do seguinte modo: 1) cortes de tecidos são 
imersos em uma solução que contém o substrato da enzi 
ma cuja presença se quer verificar, e desta maneira se per- 
mite que a enzima presente nas células ou matriz interaja 
com seu substrato; 2) em seguida o corte é posto em conta- 
to com uma substância marcadora que reage com uma 


molécula resultante da degradação ou da transformação 
do substrato; 3) o produto final da reação, que deve ser 
insolúvel, precipita sobre o local que contém a enzima, 
denunciando-a; este produto final deve ser colorido ou 
elétron-denso para ser visível por microscopia de luz ou 


Fig. 1.16 Fotomicrografia de um corte de osso tratado por uma 
técnica histoquímica para demonstrar íons cálcio, O precipitado. 
escuro indica a presença de fosfato de cálcio no osso e na cartila- 
gem calcificada. Tecido cartilaginoso não calcificado (corado em 
marrom) está na metade superior da figura. Médio aumento. 
(Fotomicrografia obtida por P.A. Abrahamsohn.) 


eletrônica. Ao examinar um destes cortes ao microscópio, 
é possível observar as células (ou organelas) cobertas com 
um material colorido ou elétron-denso. 

Alguns exemplos de enzimas que podem ser detectadas 
são: 

Fosfatases são enzimas amplamente encontradas no 
organismo. Elas clivam a ligação entre um grupo fosfato e 
um resíduo de álcool de moléculas fosforiladas. O produ- 
to final da reação é insolúvel e colorido, geralmente fosfa- 
to ou sulfeto de chumbo. Por estas técnicas podem-se de- 
tectar fosfatases alcalinas que têm sua atividade máxima 
emum pH alcalino (Fig. 1.17). Frequentemente se usa uma 
reação de detecção de fosfatases ácidas para demonstrar 
lisossomos, organelas citoplasmáticas que contêm grande 
quantidade destas enzimas (Fig, 1.18). 

Deidrogenases removem hidrogênio de um substrato 
eo transferem a outro. Há muitas deidrogenases nas célu- 
las, onde elas têm um papel importante em vários proces- 
sos metabólicos. A demonstração histoquímica de 
deidrogenases consiste em incubar cortes de tecidos não 
fixados em uma solução de substrato que contém uma 
molécula que, ao receber hidrogênio, precipita sob forma 
de uma substância colorida insolúvel. Por este método, a 
succinodeidrogenase enzima fundamental do ciclo do 
ácido cítrico (ciclo de Krebs) - pode ser localizada nas mi- 
tocôndiri 

A peroxidase, presente em vários tipos celulares, é uma 
enzima que promove a oxidação de certos substratos e a 


Fig, 1.17 Fotomicrogratia de corte de rim tratado pelo método de 
Gomori para demonstrar a enzima fosfatase alcalina. Os locais 
onde esta enzima está presente (superfícies celulares) estão es- 
curos devido ao precipitado de sais de chumbo (setas). Médio 
aumento, 


HISTOLOGIA E SEUS MÉTODOS DE ESTUDO 13 


transferência de íons de hidrogênio para peróxido de hi- 
drogênio, produzindo ao mesmo tempo moléculas de 
água. 

Para a detecção de peroxidase, células ou cortes de teci- 
do são incubados em uma solução que contém peróxido 
de hidrogênio e 3,3-diaminoazobenzidina. Esta última 
substância é oxidada na presença de peroxidase, resultan- 
do em um precipitado insolúvel marrom ou elétron-den- 
so que permite a localização da atividade de peroxidase em 
microscópios de luz e eletrônicos. A atividade de peroxi- 
dase em células de sangue, que é importante no diagnós- 
tico de leucemias, pode ser evidenciada por este método. 

Pelo fato da peroxidase ser uma enzima extremamente 
ativa e produzir rapidamente uma quantidade apreciável 
de precipitado insolúvel, ela tem uma importante aplica- 
ção prática: ser usada para marcar outras moléculas. Mo- 
léculas de peroxidase podem ser extraídas de vegetais, iso- 
ladas e acopladas com outras moléculas. Mais adiante neste 
capítulo serão estudadas várias aplicações da marcação de 
moléculas com peroxidase. 


Polissacarídeos e Oligossacarídeos 


Os polissacarídeos do nosso organismo existem livres ou 
combinados com proteínas e lipídios, Quando combinados 
eles constituem um grupo heterogêneo e extremamente 
complexo. Eles podem ser demonstrados pela reação de 
ácido periódico-Schiff (PAS), que se baseia na transforma- 
ção de radicais 1,2-glicol presentes nos açúcares em resi- 
duos de aldeído. Estes resíduos são, em seguida, revela- 
dos pelo reagente de Schiff, que produz uma coloração 
púrpura ou magenta nos locais do corte em que há muitos 
polissacarídeos. 

Um polissacarídeo livre muito encontrado no organis- 
mo é o glicogênio, que pode ser demonstrado pela reação 
de PAS em fígado, músculo estriado e outros tecidos onde 
se acumula 

Glicaproteínas são moléculas de proteínas associadas. 
com cadeias pequenas e ramificadas de açúcares (oligo 
sacarídeos). À cadeia protéica predomina em peso e volu- 
me sobre a cadeia de oligossacarídeo. Enquanto algumas 
glicoproteínas não contêm nenhum grupo ácido (glicopro- 
teínas neutras) e são PAS-positivas, outras possuem radi- 
cais carboxila ou sulfato. Como tanto o glicogênio como as 
glicoproteínas neutras são PAS-positivos, a especificidade 
da reação de PAS pode ser melhorada comparando a co- 
loração de cortes submetidos a esta técnica com outros que 
foram pré-tratados com uma enzima que digere glicogé- 
nio (por exemplo, amilase salivar). Estruturas que se co- 
ram intensamente por PAS mas que perdem esta capaci- 
dade quando pré-tratadas com amilase contêm glicogênio. 
A Fig. 1.19 mostra exemplos de estruturas coradas pela 
reação de PAS. 

Glicosaminoglicanas são polissacarídeos não ramifica- 
dos, fortemente aniônicos, que contêm monossacarídeos 
aminados (amino-açúicares). Quando um grande número 
de cadeias de glicosaminoglicanas se prende ao longo de 
um eixo protéico elas constituem as proteoglicanas. Alguns 
dos componentes mais importantes da matriz extracelular 
do tecido conjuntivo são proteoglicanas (ver Caps. 5 e 7). 
Diferentemente das glicoproteínas, nas proteoglicanas as 
cadeias de carboidrato constituem o componente principal 
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Fig, 1:18 Detecção de fosfatase ácida, Micrografia eletrônica de uma célula de rim de rato que mostra três lisossomos (L) junto de um 
núcleo (N), O depósito escuro no interior destas organelas é fosfato de chumbo que precipitou nos locais onde havia fosfatase ácida, 


Grande aumento. (Cortesia de E Katchburian,) 


da molécula. Glicosaminoglicanas e glicoproteínas ácidas 
são fortemente aniônicas por causa do seu alto conteúdo 
de grupos carbosila e de sulfato. Por esta razi 
gem intensamente com o corante Alcian blue. 


Fig. 1.19 Fotomicrografia de uma vilosidade intestinal corada pela 
técnica de ácido periódico-Schiff. A intensa coloração na 
bordadura em escova da superfície celular (setas curtas) e no 
produto de secreção das células caliciformes (setas longas) é de- 
vida ao alto conteúdo de polissacarídeos nestas estruturas. Cor- 
te contracorado com hematoxilina. Grande aumento. 


Lipídios 


A melhor maneira de revelar os lipídios é por meio de co- 
rantes que são solúveis em lipídios. Cortes obtidos por 
congelação são imersos em soluções alcoólicas saturadas 
com esses corantes (os corantes Sudan IV e Sudan black são 
os mais usados). O corante se dissolve nas gotículas de li- 
pídios, as quais adquirem a cor do corante, Métodos a 
cionais usados para a localização de colesterol e seus éste- 
res, de fosfolipídios e de glicolipídios são úteis pora diag- 
nosticar doenças metabólicas em que há acúmulo intrace- 
lular de diferentes tipos de lipídios. 


APLICAÇÃO MÉDICA 


químicos são usados em 
reação de Perls para ferro, 
ra glicogênio e Alcian blue 
io habitualmente aplicada: 
ntes em que se quer diag- 


cidos quan- 
r exemplo, hemocromai 


CÇÃO DE MOLÉCULAS EM COR 
LÓGICOS POR MEIO DE INTERAÇÕES 
MOLECULARES DE ALTA AFINIDADE 

Uma molécula presente em uma célula ou em um corte de 
tecido pode ser detectada por meio de compostos que in- 


Vezoss>eram 


teragem especificamente com a molécula que queremos 
detectar. Estes compostos capazes de fazer o reconheci- 
mento devem ser previamente marcados com um marca- 
dor que possa ser visto por meio de um microscópio de luz 
gu eletrônico (Fig. 1.20), Os marcadores mais usados são 
substâncias fluorescentes (para serem visualizadas com um 
microscópio de fluorescência ou de laser), átomos radioa- 
tivos (para serem detectados por radioautografia), molé- 
culas de enzimas como a peroxidase (que pode ser detec- 
fada pela demonstração da enzima com lo de hidro- 
gênio e DAB), metais (geralmente particulas de ouro) que 
podem ser observados por microscopia de luz e eletrôni- 
ca, Estes métodos se destinam principalmente para detec- 
tar açúcares, proteínas e ácidos nucléicos, 

Faloidina, proteina À, lectinas e anticorpos são exemplos 
de compostos que interagem especificamente com outras 
moléculas. 

À faloidina, que é extraída de um cogumelo (Amanita 
phalloides), interage fortemente com actina e é geralmente 


Fig. 1.20 Substâncias que têm grande afinidade por uma molé- 
cula podem ser marcadas e usadas para identificar esta molécu- 
Ja. (1) A molécula A tem uma afinidade intensa e específica por 
uma porção da molécula B. (2) Se A e B são colocadas em contacto, 
Ase liga com a porção de B que ela reconhece. (3) Um marcador, 
visível em microscopia de luz ou eletrônica, pode ser ligado à 
molécula A. O marcador pode ser um composto fluorescente, uma 
enzima como a peroxidase, uma partícula de ouro ou um átomo 
tadioativo. (4) À molécula B pode ser detectada se estiver pre- 
Sente em uma célula ou na matriz extracelular que forem incu- 
badas com a molécula A. 
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marcada com subst 
filamentos de actina. 

A proteína À é uma proteína extraída de Staphylococcus 
aureus que se liga à região Fc de moléculas de imunoglo- 
bulinas (anticorpos). Quando a proteína À é ligada a um 
marcador, podemos detectar imunoglobulinas com gran- 
de precisão. 

Às lectinas são proteínas ou glicoproteínas derivadas 
principalmente de sementes de vegetais que se ligam com 
alta afinidade e especificidade a carboidratos. Diferentes. 
lectinas interagem com diferentes açúcares ou sequências 
de açúcares. Elas, portanto, se ligam a glicoproteinas, pro- 
teoglicanas e glicolipídios e são muito usadas para carac- 
terizar moléculas de membranas celulares que contêm se- 
quências específicas de açúcares. 


Imunocitoquímica 


Uma interação altamente específica entre moléculas é aque- 
la que ocorre entre um antigeno e seu anticorpo. Por esta 
razão, métodos que usam anticorpos marcados são de 
grande utilidade para identificar e localizar proteinas e 
glicoproteinas. 

O organismo tem células capazes de distinguir suas 
próprias moléculas de moléculas de outros organismos. 
Quando exposto a moléculas estranhas - chamadas antí- 
genos — o organismo pode responder produzindo protei- 
nas — anticorpos - que interagem com e se ligam especifi- 
camente ao antígeno e assim ajudam a neutralizar e even- 
tualmente eliminar a molécula estranha. Anticorpos são 

roteinas que fazem parte de uma grande família, a famí- 
lia das imunoglobulinas. 

Para proceder a uma reação imunocitoquímica, célu- 
las em cultura ou um corte de tecido que se supõe conter 
uma proteína são incubados em uma solução que contém 
um anticorpo que reconhece esta proteína, O anticorpo 
se liga especificamente à proteína e sua localização pode 
então ser evidenciada por microscopia de luz ou eletró- 
nica, dependendo do marcador que foi acoplado ao anti- 
co 

Bona das exigências mais importantes da imunocitoqui- 
mica é a disponibilidade de um anticorpo contra a protef- 
na que se pretende detectar. Isto significa que a proteína 
deve ter sido previamente purificada e isolada de forma 
que anticorpos possam ser produzidos, Alguns métodos 
para isolamento de proteínas são mostrados nas Figs. 1.21 
e122. 


incias fluorescentes para demonstrar 


ANTICORPOS MONOCLONAIS E POLICLONAIS 
Suponhamos que se quer produzir anticorpos contra a 
proteína X de uma certa espécie animal (um rato, um hu- 
mano). Se X já estå isolada, ela é injetada em uma outra 
espécie (um coelho, uma cabra). Se a proteina é suficiente- 
mente diferente para este animal reconhecê-la como estra- 
nha — isto é, como um antígeno -o animal produzirá anti- 
corpos contra a proteína (anticorpo de coelho contra pro- 
teína X de rato ou anticorpo de cabra contra proteína X 
humana). Estes anticorpos são coletados do plasma do 
animal e usados para imunocitoquímica. 

Quando se oferece um antígeno a um animal, vários 
grupos (clones) de linfócitos deste animal podem reconhe- 
cer porções diferentes de X e os grupos podem produzir 
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noobana 


goodea 


anticorpos diferentes contra as várias porções. Esta mistu- 
ra de anticorpos constitui o que se chama de anticorpo 
policlonal. 

É possível, por outro lado, fornecer a proteína X para 
linfócitos mantidos em cultura (na verdade são linfócitos 
que foram fundidos com células de um tumor). Os diferen- 
tes grupos (clones) de linfócitos produzirão anticorpos. 
diferentes contra as várias porções da proteína X. Cada 
clone pode ser isolado e cultivado isoladamente, de forma. 
que os diferentes anticorpos contra X podem ser coletados 
e separados. Cada um destes anticorpos constitui um an- 
ticorpo monoclonal. Há várias vantagens em usar um 
anticorpo monoclonal em comparação a um anticorpo 
policlonal; por exemplo, eles costumam ser mais especifi- 
cos (e, portanto, mais precisos no reconhecimento da prote- 
ína X). Por esta razão, haverá menos ligações inespecíficas 
com outras proteínas, o que poderia dificultar o reconhe- 
cimento da proteina X. 

Há fundamentalmente duas técnicas usadas em imuno- 
citoquímica. Na técnica direta de imunocitoquímica o 
anticorpo contra a proteína X (monoclonal ou policlonal) 
é ligado a um marcador apropriado, Um corte de tecido é 
incubado com o anticorpo durante algum tempo, de for- 
ma que o anticorpo interage e se liga a X e, a seguir, o cor- 
te é lavado para remover o anticorpo não ligado (Fig. 
1.23). O corte pode então ser observado por microscopia 
de luz ou eletrônica, dependendo do marcador utilizado 
(uma substância fluorescente, uma enzima, partículas de 
ouro). Se o marcador foi peroxidase ou outra enzima, o 
corte deve ser colocado em contacto com o substrato desta 
enzima antes de ser analisado (ver Histoquímica e 
Citoguímica), Os locais do corte que contém a proteína X 
ficarão fluorescentes, ou serão cobertos por um precipi- 
tado escuro ou colorido devido à presença da enzima ou 
partículas de ouro. 

A técnica indireta de imunocitoquímica é mais senst- 
vel, porém requer mais etapas na sua execução. Se quiser- 
mos detectar uma proteína X existente em tecidos de ra- 
tos, é necessário inicialmente produzir dois anticorpos di- 
ferentes: (1) anticorpos (monoclonais ou policlonais) con- 
tra a proteína X de rato feitos, por exemplo, por um coe- 
lho; (2) em um procedimento paralelo, imunoglobulina de 
um outro coelho (normal, não imunizado) é injetada em 
uma terceira espécie (por exemplo, uma ovelha ou uma 


Fig. 1.21 Alguns métodos de separação de proteínas: ultracentri- 
fugação (A) e cromatografia (B), À: Uma mistura de proteínas 
obtida de células ou de tecidos homogeneizados é submetida a 
centrifugação em alta velocidade por várias horas, As proteínas 
se separam em bandas, de acordo com o tamanho e a densidade 
das moléculas. Em seguida, o meio em que foi feita a centrifuga- 
são é drenado e dividido em várias frações que contêm as dife- 
rentes proteinas, que podem então ser analisadas separadamen- 
te. B: Uma solução contendo uma mistura de proteínas é coloca- 
da em uma coluna preenchida por partículas dotadas de diferen- 
tes propriedades. As partículas podem, por exemplo, ter diferen- 
tes cargas eletrostáticas (atraindo proteinas de acordo com suas 
cargas) ou podem ter poros (agindo como peneiras para molécu- 
las de diferentes tamanhos). Durante a migração das proteínas. 
pela coluna, seu movimento é retardado pela interação com as 
partículas. Quando o líquido da coluna é recolhido, diferentes 
grupos de proteinas podem ser coletados separadamente. 
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Fig. 1.23 Técnica direta de imunocitoquímica. (1) Molécula de 
imunoglobulina (Ig). (2) Produção de anticorpo policlonal. A 
proteina X de um rato é injetada em um animal de outra espécie, 
por exemplo, um coelho. Várias lgs de coelho são produzidas 
contra a proteína X. (3) Marcação do anticorpo, As Igs de coelho 
sa um marcador. (4) Reação imunocitoquímica. As 
s reconhecem e se ligam a diferentes porções da pro- 
teina X presentes em um corte, que pode ser observado no mi- 


croscópio. 


Fig. 1.22 Separação de proteínas por eletroforese em gel. A: Isolamento das protei- 
nak, 1) Misturas de profeinas ao obtidas de células e fcdoshormogeneizada). Elas 
são frequentemente tratadas com um detergente (dodecil sulfato de sódio) e com 
mercaploetano! para desenovelar e separar as cadeias e subunidades de proteínas, 
(2) As amostras são colocadas na porção superior de uma placa de gel de 
poliacrilamida, a qual é submetida a uma corrente elétrica contínua. (3) As proteinas 
migram ao longo do pel de acordo com seu tamanho e forma, Uma mistura de prote- 
ínas conhecidas também é colocada no gel para servir como padrão de pesos mole- 
culares. B: Detecção e identificação das proteínas. (1) Coloração. As proteínas são 
coradas e a intensidade de coloração é proporcional à concentração das proteinas, (2) 
Radioautografia. Se algumas proteínas forem radioativas, elas poderão ser reconhe- 
cidas por radioautografia. Para isto, um filme de raios X é colocado sobre o gel du- 
rante algum tempo e depois revelado. Proteínas radioativas serão denunciadas por 
manchas escuras no filme de raio X. (3) Immunoblotting. As proteínas podem ser trans- 
feridas do gel para uma membrana de nitrocelulose. Esta é incubada com um anti- 
corpo que reconhece proteínas que podem estar presentes nas amostras. 
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cabra). Imunoglobulina de coelho é considerada estranha 
por ovelhas ou cabras que respondem produzindo um 
anticorpo contra a imunoglobulina - um antianticorpo ou 
antiimunoglobulina. Este anticorpo é, em seguida, ligado 
a um marcador adequado. 

Na primeira etapa da técnica indireta, um corte de um 
tecido de rato que se supõe conter a proteína X é incubado 
inicialmente com anticorpo de coelho antiproteína X de 
rato. Depois de lavar os cortes, estes são incubados com o- 
antianticorpo marcado que reconhecerá e se ligará ao an- 
ticorpo de coelho que se havia ligado à proteina X (Fig. 
1.24). Em seguida o corte é observado ao microscópio de 
luz ou eletrônico após tratamento adequado, dependendo 
do marcador utilizado. Apesar de ser mais complexa, a 
técnica de imunocitoquímica indireta é mais sensível, res- 
pondendo com um sinal maior que a técnica direta, como 
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Fig. 1.24 Técnica indireta de imunocitoquímica. (1) Produção de 
um anticorpo policlonal primário, A proteína X de um rato é in- 
jetada em um animal de outra espécie, por exemplo, um coelho. 
Várias Igs de coelho são produzidas contra a proteína X. (2) Pro- 
dução de um anticorpo secundário. Ig de um outro coelho, nor- 
mal e não imunizado, é isolada e injetada em um animal de uma 
terceira espécie, por exemplo, uma cabra. São produzidas lgs de 
cabra contra Igs de coelho. As Igs de cabra são purificadas e 
acopladas a um marcador, (3) Primeira etapa da reação imunoci- 
toquímica. As Igs de coelho reconhecem e se ligam a diferentes 
porções da proteína X. (4) Segunda etapa da reação imunocito- 
ía. As lgs de cabra marcadas reconhecem e se ligam às lgs 
coelho, indicando a presença da proteina X. 


pode ser observado pela comparação das Figs. 1.23 e 1.24, 
Há métodos indiretos que envolvem o uso de outras mo- 
léculas intermediárias, como a técnica que utiliza biotina- 
avidina. 


APLICAÇÃO MÉDICA 


A imunocitoquimica contribuiu significativamente para 
a pesquisa em biologia celular e para a melhoria de pro- 
sedimentos diagnósticos. As Figs, 1.25 a 1.28 contêm 
exemplos de detecção imunocitoquímica de moléculas. 
A Tabela 1.1 mostra algumas das aplicações rotineiras 
de procedimentos de imunocitoquímica na prática cli- 
ni 


Técnicas de Hibridização 


O desafio central da moderna biologia celular é entender 
o funcionamento das células em seus detalhes molecula- 
res. Este objetivo requer técnicas que permitem análise das 
moléculas envolvidas no processo de fluxo de informação 
do DNA para proteína, Muitas técnicas são baseadas em 
hibridização (ou hibridação). Hibridização é a ligação en- 
tre duas moléculas de cadeia única de ácidos nucléicos 
(DNA com DNA, RNA com RNA ou RNA com DNA) que 
se reconhecem um ao outro se suas sequências forem com- 
plementares, formando moléculas de cadeia dupla, À 

ibridização permite a identificação de sequências especi- 
ficas de DNA ou RNA. 


HIBRIDIZAÇÃO IN SITU 
Quando aplicada diretamente a células e cortes de tecidos, 
esfregaços ou cromossomos de células mitóticas, a técnica 
é chamada de hibridação in situ. Esta técnica é excelente 
para averiguar se uma célula tem uma sequência específi- 
ca de DNA (como um gene ou parte de um gene), para 
definir a localização de um gene em um cromossomo e para 
identificar as células nas quais um gene específico está sen- 
do transcrito. O DNA deve ser inicialmente desnaturado 
por calor ou agentes desnaturantes fazendo com que as 
suas duas cadeias se separem. As cadeias estão agora 
prontas para serem ligadas a um segmento de cadeia sim- 
ples de DNA ou a um segmento de RNA que sejam com- 
Plementares à segúência que desejamos analisar, Esta se- 
júência é chamada de sonda. A sonda pode ser obtida por 
lonagem, por amplificação da segiência por meio de PCR 
(polymerase chain reaction) ou por síntese se a sequência 
desejada for curta. A sonda deve ser ligada a um marca- 
dor, normalmente um isótopo radioativo (que pode ser 
localizado por radicautografia) ou um nucleotídeo mo- 
dificado (digoxigenina) que pode ser identificado por imu- 
nocitoquímica. 

Na hibridação in situ as lâminas contendo os cortes de 
tecido, células ou cromossomos são inicialmente aquecidas 
para separar as cadeias duplas de DNA. Em seguida, uma 
Solução contendo a sonda é colocada sobre o espécime por 
um período de tempo necessário para hibridação. Depois 
de lavar a lâmina, a localização da sonda ligada a sua se- 
qiiência complementar é indicada pelo marcador utiliza- 
do (Fig. 1.29). 


Fig; 1.25 Fotomicrografia de uma célula decidual de camundongo cultivada ix vitro. A proteína desmina, que forma filamentos in- 
lermediários que fazem parte do citoesqueleto, fo a (imunocitoquímica) indireta, 
Uma malha de filamentos interm: (N) está corado em azul. Gran- 


detectada com uma técnica de imunofluorescê 
parte do citoplasma. O núcle 


rios fluorescentes ocupa a mi 


de aumento, (Cortesia de Fabiano G Costa e P.A. Abrahamsohn.) 


de Fig, 1.26 Fotomicrografia de um corte de in- 
as testino delgado no qual um anticorpo contra 

aenzima lisozima foi aplicado para demons- 
a trar lisossomos em macrófagos e em células 

de Paneth. A cor marrom é o resultado da 
P reação feita para demonstrar a enzima pero- 
e xidase, marcador acoplado ao anticorpo se- 
a cundário. Núcleos contracorados com hema- 


toxilina. Médio aumento. 


Fig. 1.28 Secção de uma célula acinosa do pâncreas que foi incubada com anticorpo antiamilase e em seguida incubada com prote- 
ína A marcada com partículas de ouro. À proteína A tem uma alta afinidade por moléculas de anticorpo. As partículas de ouro são 
s como pequenos pontos pretos sobre os grânulos de secreção maduros e sobre os grânulos imaturos em formação no complexo. 


de Golgi. Eletromicrografia. Grande aumento. (Cortesia de M Bendayan.) 
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Fig. 1.27 Antigeno carcinoembriônico é 
uma proteína presente em vários tumores 
malignos, principalmente da mama e intes- 
tinos. Esta fotomicrografia é uma demons- 
tração imunocitoquímica de antígeno 
carcinoembriônico em uma secção de um 
adenocarcinoma de intestino grosso, O a 

estava marcado com peroxidase, 
ciada pela cor marrom. Contracolo- 
o: hematoxilina. Médio aumento, 
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Tabela 1.1 Exemplos de proteínas (antígenos) importantes para o diagnóstico e subsequente 
controle de tratamento de algumas doenças 


Antigenos Finalidade Diagnóstica 
Proteínas de filamentos intermediários x 
Citoqueratinas 'umores de origem epitelial 
Proteína fibrilar ácida glial Tumores de certas células da neuróglia 
Vimentina Tumores de tecido conjuntivo 
Desmina Tumores de tecido muscular 
Homon dic pre polipeptídicos mn rodutores de hormônios polipeptídi 
os protéicos ou Tumores produtores de hormônios protéicos ou polipeptídicos 
Antigeno carcinoembriônico (CEA) Tumores de glândulas, principalmente as do tubo digestivo e das 
glândulas mamárias. 
Receptores para hormônios esteróides Tumores das células dos ductos das glândulas mamárias 
Antigenos de virus Infecções virais. 


Fig, 1.29 Corte de um tumor epitelial benigno (condiloma) sub- 

metido a hibridização in situ, As áreas marrons são locais onde o 

DNA de vírus de papiloma humano tipo 2 (HPVII) está presen- 

E aaas 'Fematoxilina. Médio aumento (Cortesia de 
Levi.) 


Hibridação pode também ser executada com DNA ou 
RNA purificados, colocados em apoios sólidos, Trechos 
de moléculas de DNA ou de RNA são separados por ta- 
manho através de eletroforese em gel de agarose ou em 
gel de poliacrilamida. Em seguida são transferidos a uma 
folha de náilon ou de nitrocelulose por meio de um sol- 
vente onde os ácidos nucléicos podem ser analisados por 
hibridização. À técnica de identificação de DNA é cha- 
mada de Southern blotting; quando a eletroforese é feita 
com moléculas de RNA a técnica é chamada Northern 
blotting. 

As técnicas de hibridização são altamente especificas e 
habitualmente usadas em pesquisa, diagnóstico clínico e 
medicina forense. 


PROBLEMAS NA INTERPRETAÇÃO DE CORTES 


Distorções e Artefatos Causados pelo 
Processamento dos Tecidos 


Avestudare interpretar cortes de tecidos é importante lem- 
brar-se de que o que está sendo observado é o resultado 
final de uma série de processos que começam com a fixa- 
ão e terminam com a coloração de corte. Às várias etapas 
deste procedimento podem distorcer os tecidos, fonecen- 
do uma imagem que pode diferir da que os tecidos apre- 
sentavam quando vivas. Uma causa de distorção é a retra- 
são produzida pelo fixador, pelo etanol e pelo calor da 
parafina usada para inclusão. À retração é atenuada quan- 
do os tecidos são incluídos em resina. 
Uma conseqüência da retração é o aparecimento de es- 
paços artificiais nas células e entre as células e outros com- 
tes de tecido. Outra fonte de espaços artificiais é a 
perda de moléculas que não foram mantidas corretamen- 
te nos tecidos pelo fixador ou que foram retiradas pelas 
soluções de desidratação e clareamento. Exemplos de 
moléculas não preservadas são o glicogênio e lipídios 
Todos estes espaços artificiais e outras distorções cau- 
sadas pelo procedimento de preparação dos cortes são 
chamados artefatos de técnica. Outros artefatos podem 
incluir pregas do corte (que podem ser confundidas com 
capilares sanguíneos), precipitados de corantes ou de su- 
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Fig. 1.30 Como diferentes estruturas tridimensionais são obser- 
vadas após serem cortadas em secções delgadas. A: Diferentes 
secções de uma esfera oca e de um tubo oco. B: Um corte ao lon- 
g0 de um único tubo enovelado pode ser visto como cortes de 
vários tubos, C: Cortes através de uma esfera sólida e através de 
um cilindro sólido podem ser semelhantes. 


jeira (que podem ser confundidos com grânulos citoplas- 
máticos) e muitos mais, Os estudantes devem estar aten- 
tos para a existência de artefatos e precisam tentar reconhe. 
cé-los para não serem enganados por eles. 


A Totalidade do Tecido 


Uma grande dificuldade apresentada por cortes de micros- 
copiadeluz éaimpossibilidade de se corar diferencialmente 
todos os componentes das células e tecidos em um só pre- 
parado. Assim, é quase impossível observar células por um 
microscópio de luz e enxergar os seus núcleos, as mitocôn- 
drias, os lisossomos, os peroxissomos, todos envolvidos por 
uma membrana celular e, externamente, por uma membra- 
nabasale por matriz extracelular contendo fibras colágenas, 
elásticas e reticulares. Para se ter esta imagem, é necessário 
examinar várias preparações, cada qual corada por métodos. 
diferentes, para se ter uma idéia completa da composição e 
estrutura de um tecido. Por outro lado, o mi io ele- 
trônico de transmissão permite a observação de células com 
todas suas organelas e inclusões, envolvidas pela membra- 
na e pelos componentes da matriz extracelular. 


Duas Dimensões e Três Dimensões 


Quando uma estrutura tridimensional é cortada em secções 
muito delgadas, as secções parecem ter só duas dimensões: 
comprimento e largura. Isto fregientemente conduz o 
observador a erros se ele não se conscientizar de que uma 
esfera seccionada se parece com um circulo e que um tubo 
seccionado se parece com um anel (Fig. 1.30). Quando um 
corte é observado ao microscópio, o estudante sempre deve 
imaginar que algo pode estar faltando à frente ou atrás 
daquele corte, porque muitas estruturas são mais espessas 
que o corte. Além disso, deve lembrar-se também de que 
os componentes de um tecido ou órgão são geralmente 
seccionados ao acaso. 

Para entender a arquitetura de um órgão, é necessário 
estudar secções feitas em planos diferentes, Às vezes, so- 
mente a análise de secções consecutivas e a sua reconstru- 
ção em um volume tridimensional tornam possível com- 
prender a organização de um órgão complexo. 
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O Citoplasma 


As células são as unidades funcionais e estruturais dos 
seres vivos. Apesar da grande variedade de animais, plan- 
tas, fungos, protistas e bactérias, existem somente dois ti- 
pos básicos de células: as procariontes e as eucariontes. 
As células procariontes constituem as bactérias. São cé- 
lulas menores (1-5 pm), geralmente com uma parede por 
fora da membrana celular, e que não apresentam envoltório 
nuclear separando o material genético (DNA) dos outros 
constituintes celulares. Além disso, essas células não pos- 


suem histonas (proteínas básicas especiais) ligadas ao seu 
DNA, nem organelas citoplasmáticas envolvidas por mem- 
brana. 


Excluídas as bactérias, todos os demais seres vivos são 
constituídos por células eucariontes, que são maiores do 
que as procariontes e apresentam o núcleo celular circun- 

lado por uma dupla membrana, o envoltório nuclear. 
Essas células possuem histonas associadas ao DNA e têm 
o citoplasma dividido por membranas, em diversos com- 
partimentos. Neste livro será estudada apenas a célula 
eucarionte. 


DIFERENCIAÇÃO CELULAR 


Durante a evolução dos metazoários as células foram aos 
poucas se modificando e especializando, passando a exer- 
cer certas funções com maior rendimento. O processo de 
especialização denomina-se diferenciação celular. Nele, 
observa-se uma seqüência de modificações bioquímicas, 
morfológicas e funcionais que transformam uma célula 
primitiva indiferenciada, que executa apenas as funções 
celulares básicas, essenciais para a sobrevivência da pró- 
pria célula, em uma célula capaz de realizar algumas fun- 
qões com grande eficiência. 

A diferenciação celular também é um processo impor- 
tante durante o desenvolvimento embrionário. Por exem- 
plo, precursores da célula muscular se alongam, sintetizam 
proteínas fibrilares contráteis e dão origem a uma célula 
adaptada para a conversão eficiente de energia química em 
trabalho mecânico. A diferenciação depende da ativação e 
inativação diferencial de determinados genes. 


Durante a diferenciação as modificações morfológicas 
são precedidas pela síntese de grande quantidade de cer- 
tas proteínas. Um exemplo é a síntese das proteínas. 
contráteis actina e miosina, pelos precursores da célula 
muscular. A Tabela 2.1 apresenta exemplos de células es- 
pecializadas. 

Com frequência, as células se especializam em mais de 
uma função. Assim, as células do epitélio intestinal absor- 
vem nutrientes para o organismo inteiro com muita efici- 
ência e também sintetizam enzimas digestivas, como dis- 
sacaridases e peptidases (ver Cap. 15). É também freqüen- 
te que os genes ativos variem conforme a fase da vida da 
célula, Um exemplo é a célula muscular lisa que pode, em 
determinado momento, sintetizar e secretar para o meio 
extracelular as proteínas das fibras colágenas e elásticas, e 
em outro momento, sintetizar as proteínas citoplasmáticas 
responsáveis pela contração muscular. 


PRINCIPAIS CONSTITUINTES DAS CÉLULAS 


As células eucariontes apresentam duas partes fundamen- 
tais:o citoplasma eo núcleo. Os diversos componentes do 
citoplasma geralmente não são vistos nos preparados co- 
muns, corados pela hematoxilina-eosina. Nesses prepara- 
dos o citoplasma aparece róseo e o núcleo fortemente tin- 
gido em azul-escuro. 


Citoplasma 
O constituinte mais externo do citoplasma é a membrana 
plasmática, ou plasmalema, que é o limite entre o meio 
intracelular e o ambiente extracelular. No citoplasma se 
localizam o citoesqueleto, as organelas e os depósitos ou 
inclusões, geralmente temporários, de hidratos de carbo- 
no, proteínas, lipídios ou pigmentos. São exemplos de or- 
ganelas as mitocôndrias, o retículo endoplasmático, o 
aparelho ou complexo de Golgi, os lisossomos e os pero- 
xissomos. O espaço entre as organelas e os depósitos é 
preenchido pela matriz citoplasmática ou citossol, de con- 
sistència variável entre um sol e um gel, contendo diver- 
sas substâncias, como aminoácidos, proteínas, outras ma- 
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Tabela 2.1 Exemplos de células especializadas 


Função 


Células Especializadas 


Movimentação 
Sintese e secreção de enzimas 
Sintese e secreção de substâncias 


Células musculares 
Células exócrinas do pâncreas 
Células glandulares mucosas 


Algumas células das glândulas adrenais, dos testículos 
e do ovário 


Células de túbulos renais e de ductos das glândulas 


salivares 


Macrófagos e alguns glóbulos brancos do sangue 


Células sensoriais 


Células epiteliais do revestimento do intestino 


cromoculas nutrientes energéticos e fons: Embora se con- 
sidere a membrana como o limite externo da célula, na 
realidade existe continuidade entre o interior da célula e 
moléculas extracelulares. A membrana plasmática contém 
proteínas denominadas integrinas que se ligam a filamen- 
tos do citoesqueleto localizados no citoplasma e a macro- 
moléculas extracelulares, Por meio dessas ligações, existe 
uma troca constante de influências nos dois sentidos, en- 
tre o citoplasma e o meio extracelular. 

O citoplasma das células eucariontes é dividido em com- 
partimentos por membranas que regulam o trânsito intra- 
celular de fons e moléculas, Esses compartimentos cria 
microambientes intracelulares onde se concentram enzi- 
mas e seus substratos, o que aumenta muito o rendimento 
dos processos intracelulares. 


Membrana Plasmática 


A membrana plasmática ou plasmalema tem a espessura 
de 7,5 a 10 nm e ao microscópio eletrônico aparece como 
uma estrutura trilaminar, denominada unidade de mem- 


brana (Figs. 2.1 a 2.4), assim chamada porque essa estru- 
tura é comum a todas as membranas existentes nas célu- 
las. As membranas celulares são compostas, principalmen- 
te, por duas camadas de moléculas de fosfolipídios, com 
seus grupamentos não-polares (hidrofóbicos) voltados 
para o centro da membrana. Os grupamentos polares 
(hidrofílicos) desses lipídios ficam nas duas superfícies da 
membrana (Fig. 2.1). Aparentemente, o aspecto trilaminar 
das membranas celulares é devido à deposição de ósmio 
sobre esses grupamentos hidrofílicos localizados nas su- 

das membranas, durante a preparação do corte 
(Fig. 2.1). Além dos fosfolipídios que, em meio aquoso, 
espontaneamente se organizam em bicamada, sem gasto 
de energia, as membranas celulares contêm outros lipídi- 
os, como glicolipídios e colesterol. 

Nas membranas, a composição lipídica de cada metade 
da bicamada é diferente, criando uma assimetria. Por 
exemplo, nas hemácias existe maior abundância de fosfa- 
tidilcolina e esfingomielina na camada externa, enquanto 
fosfatidilserina e fosfatidiletanolamina concentram-se mais 
na metade interna. Os glicolipídios possuem cadeias de 
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Fig, 21 Desenho mostrando a bicamada lipídica que constitui as membranas celulares (direita). As faixas escuras, à esquerda, 


sentam as duas camadas escuras 
das moléculas dos fosfolipídios. 


as no microscópio eletrônico, causadas pela deposição de ósmio nas porções hidrof 
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Fig- 22 Etrom-micrografi de corte da superfície de celula epi 
telial ilustrando o aspecto da unidade de membrana, com duas 
linhas escuras separadas por uma faixa clara. Na superfície da 
membrana, o depósito de material pouco denso éo glicocálice, 
100.000 x. 


Cadeia gicidica 
Ge gieolpido 


Fig- 23 No alto. Ultra-estrutura da membrana celular, que consiste em uma camada bimolecular de fosfolipídios com moléculas pro- 

s nela inseridas, As regiões hidrofóbicas das moléculas lipídicas são alongadas, enquanto suas partes hidrofilicas apresentam-se 
globosas. Algumas mc protéicas atravessam completamente a camada lipídica (proteinas transmembrana), mas outras estão 
embebidas apenas parcialmente. Na superfície extema da membrana existem moléculas de hidratos de carbono ligadas às proteínas e 
aos lipídios. Na suj interna da membrana observam-se proteínas citoplasmáticas ligadas às proteínas da membrana, À porção 
“média das moléculas protéicas contém aminoácidos hidrofóbicos que interagem e ligam-se aos lipídios, ancorando as proteinas na 
membrana. Embaixo. Quando a célula é congelada e fraturada (criofratura) ocorre clivagem da membrana. Observe que algumas pro- 
einas (1) da membrana permanecem ligadas a uma superficie, enquanto outras prendem-se à superfície oposta. A cada partícula protéica, 
ue faz saliência numa face, corresponde uma depressão (2) na cura face A maior parte das proteinas e complexos de moléculas proéicas 

ligada ao folheto interno ou P (protoplasmático) da membrana, e um número menor fica ligado ao folheto E (externo) da membra- 
ma; No tecido congelado as ligações hidrofílicas são mais rígidas e estáveis, enquanto as interações lipídicas, que são hidrofóbicas, 
permanecem mais fluidas. Conseqüentemente, a clivagem ocorre na região hidrofóbica. (Modificado e reproduzido com permissão 
de Krstič RV: Ultrastructure of the Mammalian Cell, Springer-Verlag, 1979.) 
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Cadeia glcídica de glcolipídio 


(passagem única) 


oligossacarídeos que se projetam para fora, a partir da su- 
perfície celular, contribuindo para acentuar a assimetria da 
membrana plasmática, 

O microscópio eletrônico confirmou que as moléculas 

rotéicas se inserem parcial ou totalmente na membrana 

Fig. 2.3). Algumas destas moléculas são poros funcionais, 
por onde transitam certas moléculas e íons. Outras prote- 
nas da membrana plasmática são receptores de hormôni- 
os, ou de outras moléculas sinalizadoras, e de macromolé- 
culas estruturais do meio extracelular. Uma função impor- 
tante da membrana plasmática é a manutenção da cons- 
tância do meio intracelular, que é diferente do líquido ex- 
tracelular, 

As proteinas, que representam aproximadamente 50% 
do peso da membrana plasmática (esse percentual varia 
muito nas outras membranas celulares), podem ser divi- 
didas em dois grupos. As proteínas integrais estão dire- 
tamente incorporadas na estrutura da membrana, enquan- 
to as proteínas periféricas estão apenas fracamente asso- 
ciadas à membrana. As proteínas periféricas podem ser 
facilmente extraídas por meio de soluções salinas, 
as proteínas integrais só podem ser extraídas após a des- 
truição da estrutura da membrana, geralmente por deter- 
gentes. Algumas proteínas integrais, denominadas prote- 
ínas transmembrana, atravessam inteiramente a membra- 
na, fazendo saliência tanto na face intracelular (citoplasmá- 
tica) como na superficie externa da membrana. Certas pro- 
teínas transmembrana possuem moléculas longas e dobra- 
das, que atravessam a membrana diversas vezes. Por isso, 
às proteínas transmembrana podem ser divididas em pro- 
teínas de passagem única e proteínas de passagem múl- 
tipla (Fig. 2.4). 

A integração das proteínas na membrana depende prin- 
cipalmente da interação dos aminoácidos lipofílicos da 


Cadeia glicidica de glicoproteína 


Desenho esquemático da estrutura molecular da membrana plasmática. Observe as proteínas transmembrana de passagem. 
e de múltiplas passagens. O desenho mostra uma proteína periférica na superfície externa da membrana, mas essas proteinas. 
são mais frequentes na superfície interna, como mostra a Fig, 2.3. 


superfície da proteína com os lipídios da membrana, Mas 
a posição das proteínas, em relação ao plano da membra- 
na plasmática, geralmente é determinada pela associação 
com moléculas do citoesqueleto (ver adiante). Todavia, 
quando impulsionadas pelo citoesqueleto as proteínas 
podem deslizar ao longo do plano da membrana, porque 
à bicamada lipídica é fluida (Fig. 2.5). A distribuição das 
proteínas em mosaico na bicamada lipídica da membrana 
plasmática deu origem ao modelo do mosaico fluido para 
as membranas celulares (Figs. 2.3 e 2.5). Como acontece 
com os lipídios, a distribuição das proteínas também é di- 
ferente nas duas camadas da membrana. Como ocorre com 
os glicolipídios, a porção glicídica das glicoproteínas tam- 
bém faz saliência para fora da célula. 

As proteínas da membrana são sintetizadas no retículo 
endoplasmático rugoso, completadas no aparelho de Gol- 
gi e transportadas para a superfície celular em vesículas 
(Fig 26). 

À superficie externa da membrana é recoberta por uma 
camada mal delimitada, rica em hidratos de carbono, o 
glicocálice, bem visível no microscópio eletrônico (Fig, 2.2). 
Ó glicocálice é constituído pelas cadeias glicídicas das glico- 
proteínas e glicolipídios da membrana e por glicoproteinas e 
proteoglicanos secretados pela célula. O glicocálice participa 
do reconhecimento entre as células e da união das células 
umas com as outras e com as moléculas extracelulares. 

Astrocas de substâncias entre a célula e o meio onde elas 
vivem têm lugar através da membrana. Moléculas peque- 
nas e alguns íons, como Na”, K- eCa, podem atravessar a 
membrana plasmática através de canais constituídos pelas 
proteínas integrais. Quando essa travessia não consome 
energia, diz-se que se trata de difusão passiva. Quando 
consome energia, chama-se transporte ativo, Outras vezes 
a transferência se realiza com a participação de proteínas 
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Fig. 2.5 Experimento demonstrando a fluidez da membrana ce- 
lular, A membrana plasmática aparece como duas linhas parale- 
las que representam a porção lipídica na qual estão mergulhadas 
moléculas protéicas. Nesse experimento, dois tipos de células (A) 
derivadas de culturas (aj uma com as proteínas marcadas) 
foram induzidas a se fundirem (B). Poucos minutos depois da 
fusão as moléculas marcadas (fluorescentes) se espalharam por 
toda a superfície da nova célula (C). No entanto, em muitas célu- 
las as proteínas transmembrana estão fixadas em seus locais, por 
meio de ligações com o citoesqueleto. 


carreadoras localizadas na membrana, mas sem gasto ener- 
bético, pelo processo chamado transporte facilitado. 


APLICAÇÃO MÉDICA 


A fibrose cística (mucoviscidose) é uma doença here- 
ditária causada por defeito no transporte de íons e água 
pela membrana plasmática, que afeta 1 em cada 2.000 
Tecém-nascidos. O gene responsável localiza-se no cro- 
mossomo 7. Na fibrose cistica, as secreções exócrinas são 
muito viscosas, obstruindo os ductos das glândulas 
(pâncreas, glândulas salivares) e as vias respiratórias, 
principalmente os brônquios. A obstrução dificulta a 
paisagem das secreções, predispondo os órgãos afeta- 
dos a infecções locais e a fibenses. 
mec us caes mos meme mm 
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A entrada na célula de macromoléculas e de partículas 
maiores ocorre em bloco, por meio de processos que en- 
volvem modificações visíveis na membrana plasmática. A 
essa entrada de material em quantidade dá-se o nome de 
endocitose. Exocitose é o processo equivalente porém na 
direção oposta, de dentro para fora da célula. Todavia, do 
ponto de vista molecular, a endocitose e a exocitose são 
processos diversos e que dependem da participação de 
proteinas diferentes. Há três variedades de endocitose; 
pinocitose de fase fluida, endocitose mediada por recep- 
tores e fagocitose. 


PINOCITOSE DE FASE FLUIDA 

Na pinocitose de fase fluida se formam pequenas invagi- 
nações da membrana, que envolvem fluido extracelular e 
as substâncias nele contidas, As vesículas de pinocitose 
(cerca de 80 nm de diâmetro) se destacam da membrana 
(Fig. 4.24) pela atividade do citoesqueleto, são puxadas 
para a profundidade do citoplasma e, na maioria das ve- 
zes, fundem-se com lisossomos (ver mais adiante). Nas 
células endoteliais dos capilares sanguíneos, as vesículas 
de pinocitose so impulsionadas pelo citoesqueleto e pr 
teínas motoras até a superfície oposta da célula, onde se 
fundem com a membrana plasmática e liberam seu conteú- 
do para o meio extracelular. Neste caso, a pinocitose tem a 
função de movimentar moléculas do sangue dos vasos 
capilares para o meio extracelular dos tecidos (Fig. 11,4). 


ENDOCITOSE MEDIADA POR RECEPTORES 

A superfície celular contém receptores para diversas mo- 
léculas, como hormônios protéicos e lipoproteínas de bai- 
xa densidade (LDL, low density lipoproteins). Esses recep- 
tores podem estar espalhados por toda a superfície da cé- 
lula ou localizados em áreas restritas, denominadas fos- 
setas cobertas (coated pits). A molécula que tem grande 
afinidade para determinado receptor é o seu ligante, A 
união do ligante com o receptor ativa moléculas do cito- 
esqueleto; caso os receptores estejam afastados, eles são 
movimentados na bicamada lipídica, indo se concentrar 
em pequena área da membrana (Fig. 2.7). A cobertura da 
fosseta, que se localiza na face citoplasmática da membra- 
na, compõe-se de várias proteínas, principalmente 
clatrina. A clatrina e proteínas associadas formam uma 
malha de hexágonos e pentágonos. Arrastadas pelos fi- 
lamentos do citoesqueleto, as fossetas cobertas se desta- 
cam da membrana plasmática e formam as vesículas co- 
bertas (coated vesicles). 

As vesículas cobertas logo que penetram no citoplasma 
perdem o revestimento de clatrina e se fundem com os 
endossomos, um sistema de vesículas e túbulos localiza- 
dos nocitossol, nas proximidades da superfície celular (ear- 
ly endosomes) ou mais profundamente (late endosomes). Em 
conjunto, eles formam o compartimento endossomal. A 
membrana de todos os endossomos contém bombas de H* 
que, acionadas pela energia de ATP, acidificam o interior 
dessa organela (cistemas endossomals}. Bombas são pro- 
teínas transmembrana transportadoras de fons ou molécu- 
las. As moléculas de clatrina que se separam das vesículas 
cobertas são levadas para a face interna da membrana plas- 
mática, sendo reutilizadas. 

As moléculas contidas nos endossomos podem seguir 
mais de uma via (Fig. 2.7). Os receptores separam-se de 
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Fig. 2.6 As proteínas da membrana plasmática são sintetizadas no retículo endoplasmático rugoso, transportadas em vi 


o aparelho de Golgi, onde são modificad. 


Membrana celular 


ículas para 


e caí carregadas, novamente em vesículas, para a membrana plasmática, Esse exemplo 


mostra a síntese e o transporte de uma glicoproteína, cuja porção plicídica é aumentada no aparelho de Golgi. 


seus ligantes devido à acidez do endossomo e podem re- 
tornar à superfície celular para serem reutilizados. Um 
exemplo (Fig, 2.8) são os receptores para as lipoproteínas. 
de baixa densidade ou LDL (ricas em colesterol), que são 
usados diversas vezes. Os ligantes, geralmente, são trans- 
feridos para os endossomos mais profundamente situados 
no citoplasma (late endosomes). No entanto, em alguns ca- 
sos o ligante é devolvido ao meio extracelular para ser 
usado novamente, É o que acontece com o ligante trans- 
ferrina, uma proteína do plasma sanguíneo transportado- 
ra de ferro que deixa os íons de ferro dentro da célula e é 
devolvida ao líquido extracelular, voltando ao sangue. 
Algumas vezes o complexo do ligante com o receptor pas 
sa dos endossomos para os lisossomos, onde são destruí- 
dos pelas enzimas lisossomais. 


FAGOCITOSE 


Alguns tipos celulares, como os macrófagos e os leucóci- 
tos polimorfonucleares (neutrófilos), são especializados 
para englobar e eliminar bactérias, fungos, protozoários, 
células danificadas e moléculas do meio extracelular que 


se tornaram desnecessárias. Por exemplo, quando uma 
bactéria invasora se prende à membrana do macrófago, 
esta célula emite prolongamentos laminares, chamados 
pseudópodos, que se estendem sobre a bactéria e acabam 
por englobá-la em um vacúolo intracelular, o fagossomo, 
A fagocitose é um processo que depende da ligação da 
partícula com receptores da superfície celular. O ligante 
aderido ao receptor promove modificações na camada ci- 
toplasmática localizada logo abaixo da membrana, deno- 
minada camada cortical. Esta camada contém muitos fila- 
mentos deactina e, normalmente, tem a consistência de um 
gel. O complexo ligante-receptor desencadeia um proces- 
so mediado por Ca” que ativa a proteína gelsolina e tran 
forma o gel cortical num sol, permitindo que a célula emi- 
ta os pseudópodos da fagocitose. As bordas dos pseudó- 
podos se fundem, formando o fagossomo. 

Exocitose consiste na fusão de vesículas citoplasmáti- 
cas com a membrana plasmática e na expulsão do conteú- 
do da vesícula para fora da célula, sem que haja ruptura 
da superfície celular. Um exemplo típico é a expulsão das 
moléculas armazenadas nas vesículas das células secreto- 
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Tas, como ocorre nas glândulas salivares e no pâncreas. A 
exocitose é um processo complexo, porque todas as mem- 
branas da célula têm carga negativa, devida à presença dos 
radicais fosfato nos fosfolipídios. Por isso, quando estru- 
turas cobertas por membrana se aproximam, elas se repe- 
Jem, salvo quando existem interações moleculares que 
determinam o processo de fusão. É o que acontece na exo- 
gitose, que é mediada por diversas proteínas específicas 
(proteínas fusogênicas), À exocitose geralmente depende 
de um aumento na concentração citossólica de C: 

Na exocitose há fusão da membrana da vesícula cito- 
plasmática com a membrana plasmática, porém na endo- 
ditose se forma uma vesícula utilizando porções da mem- 
brana plasmática. Assim, na exocitose a superfície celular 
ganha, e na endocitose perde, membrana. As porções de 
membrana retiradas pela endocitose retornam à membra- 
na plasmática pela exocitose, formando-se um fluxo de 
membrana (Figs. 2.7 e 2.8). 


Fig 2.7 Representação esquemática da via endocítica e da 
teciclagem de membrana, Ligantes, como hormônios e fatores de 
crescimento, ligam-se a receptores especificos da superfície ce- 
lar e são internalizados por meio de vesículas de pinocitose 


recobertas por clatrina e outras proteínas. Após a separação das 
moléculas envolventes, as vesículas de pinocitose se fundem com 
compartimento endossômico, onde o pH baixo causa a separa 
ão entre os ligantes e seus receptores. A membrana com os re- 
ceptores voltam para a superficie celular, para serem usados no- 
amente. Geralmente os ligantes são transferidos para lisossomos. 
Toda a movimentação das vesículas é realizada pela atividade do 
dilvesqueleto e de proteínas motoras. 


a superfície celular 
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Fig. 28 A internalização das lipoproteínas de baixa densidade (LDL) é importante para manter baixa a concentração de LDL nos 

idos extracelulares LDL, que é rica em colesterol, liga-se com grande afinidade a seus receptores nas membranas celulares, Esta 
ligação ativa a formação de vesículas de pinocitose a partirdas fossetas cobertas. As vesículas logo perdem a cobertura, que é devol- 
Vida à face interna da membrana celular. As vesículas, depois de desencapadas, fundem-se com endossomos, Na etapa Seguinte, as 


LDL são transferidas para os lisossomos, onde são digeridas, e suas moléculas são aproveitadas pelas células. 
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Captação de Sinais 


As células dos organismos multicelulares se comunicam 
para organizar o crescimento dos tecidos e a proliferação 
mitótica e coordenar as funções dos diversos órgãos. Mui- 
tas células podem estabelecer junções comunicantes (ver 
Cap. 4) que possibilitam a troca de íons e pequenas molé- 
culas entre células contíguas. Pelos canais das junções co- 
municantes, moléculas sinalizadoras passam diretamente 
de uma célula para a outra, sem atravessar o meio extrace- 
lular, 

As moléculas sinalizadoras extracelulares participam de 
três tipos de comunicação. Na sinalização endócrina, as 
moléculas sinalizadoras são chamadas hormônios e che- 
gam às células alvo transportadas pelo sangue. Células alvo 
São aquelas que têm receptores para um determinado si- 
nal químico, Na sinalização parácrina as moléculas agem 
apenas no local, atuando sobre células que estão próximas, 
sendo rapidamente inativadas. Quando a secreção parácri- 
na atua sobre o mesmo tipo celular que a sintetizou, rece- 
be o nome de sinalização autócrina. O terceiro tipo de 
comunicação por sinais extracelulares é a sinalização 
sináptica, exclusiva do tecido nervoso, onde moléculas 
neurotransmissoras agem nos contatos celulares especiali- 
zados denominados sinapses (ver Cap, 9). 

Cada célula tem um conjunto diferente de proteinas 
receptoras (Fig, 2.9), que permite à célula responder às 
moléculas sinalizadoras de uma maneira específica e pré- 
programada. 
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Fig.29 As células respondem aos sinais químicos de acordo com 
os receptores que possuem. Este desenho esquemático mostra três 
células com receptores diferentes e o meio extracelular contendo 
muitos ligantes, que interagem apenas com os receptores apro- 
prados. Como o meio extracelular contém grande variedade de 
moléculas, em baixa concentração, é essencial que os ligantes e 
respectivos rec não somente sejam complementares, mas 
também que grande afinidade. 


As moléculas sinalizadoras diferem quanto à solubi 
dade na água. As moléculas pequenas e hidrofóbicas (li- 
possolúveis), como os hormônios esteróides e os da tireói- 
de, difundem-se através da membrana celular e vão ativar 
proteinas receptoras localizadas dentro das células. Ao 
contrário, as moléculas sinalizadoras hidrofílicas, incluin- 
do os neurotransmissores, a maioria dos hormônios e 
muitos mediadores químicos de ação local (secreção pará- 
crina), ativam proteínas receptoras localizadas na superfi- 
cie da célula alvo. Esses receptores são proteínas que atra- 
vessam toda a espessura da membrana celular (proteínas. 
transmembrana) e passam a informação recebida para 
moléculas intermediárias citoplasmáticas que retransmi. 
tem o sinal até seu destino intracelular final. Dentre as pro- 

inas intermediárias associadas a receptores da superfi- 
cie celular, as mais estudadas são as proteínas G, que re- 
oberam esta designação porque se combinam com nucle- 
otídeos da guanina (GDT ou GTP). Quando o “primeiro 
mensageiro” (hormônio, secreção parácrina, neurotrans- 
missor) se prende ao receptor, ocorre uma modificação 
conformacional no receptor que ativa o complexo da pro- 
teína G com GDP (Fig. 2.10). Há uma transformação de 
GDP em GTP ea liberação da subunidade alfa da proteína 
G, que atua sobre os efetores, Freglentemente, o efetor é 
uma enzima que converte um precursor inativo num se- 
gundo mensageiro ativo, que se difunde no citoplasma, O 
segundo mensageiro dispara uma cascata de reações mo- 
leculares que levam a uma modificação no comportamen- 
to celular. À Tabela 2.2 mostra exemplos que ilustram 
diversidade de proteínas G presentes em diferentes teci- 
dos e seus papéis funcionais. 


APLICAÇÃO MÉDICA 


Diversas doenças são devidas a defeitos nos receptores. 
Por exemplo, pseudorhipoparatireoidismo e um tipo de 
nanismo são devidos a defeitos ou à falta dos recepto- 
res para paratormônio e para hormônio do crescimen. 
to, respectivamente. Nesses doentes, os hormônios são 
produzidos, mas as células alvo não respondem pela 
falta dos receptores adequados. 

Outro exemplo é a deficiência de receptores para LDL 
na superfície celular. Na maioria destes casos existe uma 
alteração genética autossomal dominante. Não sendo 
captado pelas células, o teor de LDL (contendo coleste- 
rol) aumenta no plasma. 


Captação de Sinais por Receptores 
Intracelulares 

Os hormônios esteróides são pequenas moléculas hidro- 
fóbicas (solúveis em lipídios) que são transportadas no 
sangue conjugadas reversivelmente a proteínas do plasma. 
Uma vez liberados de suas proteínas carreadoras, os este- 
róides se difundem pela membrana plasmática da célula 
alvo e se combinam de modo reversível com proteinas re- 
ceptoras específicas localizadas no núcleo e no citoplasma. 
Quando o hormônio se combina com o receptor, este é ati- 
vado e adquire alta afinidade para sequências específicas 
do DNA que atuam como estimuladores da transcrição 
gênica e aumentam a transcrição de genes específicos, Cada 
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(1) Em estado de repouso, as subuni- 
dades das G, denomina- 
das alfa (a), beta (B) e gama (y). 
ficam presas pelo nucieotideo 


T2) Quando um hormônio ou outro 
primeiro mensageiro se liga a um 
receptor, o receptor promove na 
proteina G a troca de GDP pelo 
mucleotídeo guanosina triosfato 
(GTP), o que ativa a proteina G. 


Pig. 2.10 Diagrama mostrando como as 
permissão de Linder M, Gilman AG: G proteins. Sci Am 192.267; 


proteinas G ligam e desligam os efetores intracelulares, (Modificado e reproduzido com 


Tabela 2.2 Exemplos de processos fisiológicos dependentes de proteínas G 


Moléculas Sinalizadoras Células Alvo Resultado 

Adrenalina, Glucagon Células do fígado Hidrólise do glicogênio em moléculas de 
glicose 

Adrenalina, Glucagon Células do tecido adiposo Ruptura das moléculas de triglicerídeos, 
originando ácidos graxos e glicerol 

Hormônio luteinizante Células do folículo ovariano Estímulo para a síntese de estrógeno e 
progesterona 

Hormônio antidiurético Células dos túbulos renais Retenção de água pelos rins. 

lina Células do músculo cardíaco Diminuição dos batimentos cardíacos e 

da força de bombeamento do sangue 
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hormônio esteróide é reconhecido por um membro dife- 
rente de uma família de proteínas receptoras. Os hormô- 
nios da tireóide são aminoácidos modificados, lipofílicos, 
que atuam também em receptores intracelulares. 


Mitocôndrias 


As mitocôndrias (Fig. 2:11) são organelas esféricas ou alon- 
gadas, medindo de 0,5 a 1,0 um de largura e até 10 gm de 
comprimento, Sua distribuição na célula varia, tendendo a 
se acumular nos locais do citoplasma onde o gasto de ener- 
gia é mais intenso, por exemplo, no pólo apical das células 
ciliadas (Fig, 17.3), na peça intermediária dos espermatozoi- 
des (Fig. 22.9) e na base das células transportadoras de íons 
(Fig, 4.24), Essas organelas transformam a energia química 
contida nos metabólitos citoplasmáticos em energia fac 
mente utilizável pela célula. Aproximadamente 50% dess 
energia é armazenada nas ligações fosfato do ATP, ou ade- 
nosina trifosfato, e os 50% restantes são dissipados sob a 
forma de calor, utilizado para manter a temperatura do cor- 
po. A atividade da enzima ATPase, muito comum nas célu: 
las, libera a energia armazenada no ATP quando a célula 


Fig. 2.11 Fotomicrografia do revestimento interno do estômago. 
As células maiores mostram muitas mitocôndrias no citoplasma. 
Também podem ser vistos os núcleos, localizados no centro des- 
sas células. Grande aumento. 


dela necessita para realizar trabalho, seja osmótico, mecá- 
nico, elétrico, químico ou de outra natureza 

As mitocôndrias mostram, ao microscópio eletrônico, 
uma estrutura característica (Figs. 2.12 e 2.13 A). São cons- 
tituídas por duas membranas. À membrana interna apre- 
senta projeções para o interior da organela, as cristas 
mitocondriais. Essas duas membranas delimitam dois 
compartimentos. O localizado entre as duas membranas 
denomina-se espaço intermembranoso. O outro compar- 
timento é limitado pela membrana interna e contém a 
matriz mitocondrial, um material finamente granuloso. Na 
maioria das mitocôndrias as cristas têm um aspecto acha- 
tado, como prateleiras, mas as células que sintetizam este- 
róides, como as das glândulas adrenais (ver Cap. 4), apre- 
sentam também cristas tubulares (Fig, 4.37). As cristas 
aumentam a superfície da membrana interna da mitocôn- 
dria e contêm as enzimas e outros componentes da fosfo- 
rilação oxidativa e do sistema transportador de elétrons. 

À degradação inicial das moléculas de glicídios, lipídi- 
ose proteínas é feita no citossol. O produto final dessas vias 
extramitocondriais produz acetil-coenzima À (acetil- 
CoA), que entra nas mitocôndrias e combina-se com o áci 
do oxalacético para formar ácido cítrico, dando início ao 
ciclo do ácido cítrico (ciclo de Krebs). Nesse ciclo energéti- 
co há várias reações de descarboxilação que produzem CO, 
e quatro pares de H* que são removidos por reações espe- 
cificas catalísadas por desidrogenases. Os fons H` reagem 
com oxigênio para formar H,O. Pela atividade dos citocro- 
mos a, b e c, da coenzima Q, e da citocromo oxidase, o sis- 
tema transportador de elétrons, localizado na membrana 
mitocondrial interna, liberta energia que é capturada em 
três pontos do sistema para formar ATP, a partir de ADP 
e fosfato inorgânico. Em condições aeróbias, a glicólise 
extramitocondrial mais o ciclo do ácido citrico e o sistema 
transportador de elétrons originam 36 mols de ATP por cada 
mol de glicose. Este rendimento é 18 vezes maior do que o 
obtido pela glicólise realizada em condições anaeróbias. 

As partículas arredondadas de mais ou menos 9 nm de 
diâmetro, denominadas partículas elementares, que se 
prendem por um pedúnculo à face interna da membrana 


Espaço 
intermembranoso 


Mitocóndria. 
(sintese de ATP) 


Partículas elementares. 
(transformação de energia) 


Fig. 212 Representação tridimensional de uma mitocôndria, com 
suas cristas que penetram no espaço ocupado pela matriz mito- 
condrial. Notar as duas membranas, que formam a mitocôndria 
e também delimitam o espaço intermembranoso. A superfície 
interna da mitocôndria apresenta as partículas elementares, onde 
ocorrem transformações de energia para formar ATP. 
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Fig. 2.13 Labilidade estrutural das 
mitocôndrias demonstrada pela mi- 

arscopia eletrônica. A: No centro da 
micrografia se observa uma mito- 
cêndria, com suas membranas, cris- 
fas (C) e matriz (M). Notam-se tam- 
bém numerosas cisternas achatadas 
do retículo endoplasmático rugoso 
(RER), com ribossomos na superfi- 
gle citoplasmática. 50.000 x. B: 
Micrografia eletrônica do músculo 
estriado esquelético de um doente 
demiopatia mitocondrial. As mito- 
cândrias estão altamente modifica- 
das (setas) mostrando acentuada 
distensão da matriz (cabeça de seta) 


mitocondrial interna (Fig. 2:12), contêm as enzimas da fos- ATP ocorre a expensas de um fluxo de prótons através das 
forilação de ADP em ATP, utilizando fosfato inorgânico e partículas elementares (Fig. 2.14). 

energia. A teoria mais aceita sobre o funcionamento dasmi- A quantidade de mitocôndrias e o número de cristas por 
locôndrias (teoria quimiosmótica) admite que a síntese de. organela são proporcionais ao metabolismo energético das 


Membrana mitocondrial extema. 


Membrana. 
mitocondrial inama 


Fluxo de prótons da matriz para o H 
espaço intermembranoso usando 
energia do transporte de elétrons 
Fluxo retrógrado 
de prótons sem 
ATP 
Sintese de ATP numa particula 
elementar usando energia 
derivada do refluxo de prótons. 


(ig. 2.14 Teoria quimiosmótica da formação de ATP nas mitocôndrias. Parte média: forma-se um fluxo de elétrons da matriz para o 
aço intermembranoso a expensas da energia do sistema transportador de elétrons localizado na membrana interna da mitocó 
Esquerda: metade da energia derivada do refluxo de prótons produz ATP; a energia restante produz calor. Direita: a proteína 
lermogenina, presente nas mitocôndrias do tecido adiposo multilocular (ver Cap. 6), forma um caminho livre para o refluxo dos 
elétrons. Esse refluxo dissipa a energia sob a forma de calor, sem produção de ATP. 
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células, As que consomem muita energia, como é o caso 
das células do músculo estriado cardíaco, têm grande 
quantidade de mitocôndrias, com elevado número de cris- 
tas dispostas compactamente. 

Entre as cristas mitocondriais existe uma matriz amor- 
fa, rica em proteínas e contendo pequena quantidade de 
DNA e de RNA. Muitas vezes a matriz apresenta grânu- 
los esféricos e densos aos elétrons, ricos em Ca?*, cuja fun- 
ção pode estar relacionada com a regulação de enzimas da 
matriz, ou então com a necessidade de ser mantida baixa 
a concentração desse cátion no citossol. Embora não seja 
o reservatório principal desse cátion, a mitocôndria trans- 
fere para sua matriz o excesso de Ca?* quando o teor des- 
se cátion se eleva muito no citossol. Além das enzimas do 
cielo do ácido cítrico, a matriz mitocondrial contém as 
enzimas que participam da P-oxidação dos ácidos graxos, 
tendo papel importante nesse processo metabólico. Os pe- 
roxissomos também tomam parte na fi-oxidação dos áci- 
dos graxos, porém em proporção menor do que as mito- 
côndrias. 

O DNA das mitocôndrias se apresenta como filamentos 
duplos e circulares, semelhantes aos cromossomos das bac- 
térias, Esses filamentos são sintetizados na mitocôndria esua 
duplicação é independente do DNA do núcleo celular. As 
mitocôndrias contêm os três tipos de RNA: RNA ribossomal 
(rRNA), RNA mensageiro (mRNA) e RNA de transferência 
(tRNA). Porém seus ribossomos são menores do que os do 
citosol e semelhantes aos das bactérias. As mitocôndrias 
sintetizam proteínas, porém, devido à pequena quantidade 
de DNA mitocondrial, apenas algumas proteínas são pro- 
duzidas localmente. A maioria delas é sintetizada em polir- 
ribossomos livres no citossol. Estas proteínas têm uma pe- 
quena sequência de aminoácidos, que é um sinal indicando 
seu destino, esão transferidas para as mitocôndrias por meio 
de um processo que requer energia. 

Na mitose, cada célula-filha recebe aproximadamente 
metade das mitocôndrias originalmente presentes na cé- 
Jlula-mãe. Nas células-filhas, e sempre que é necessário, 
novas mitocôndrias se podem formar pelo crescimento, 
seguido de divisão da organela por fissão. 

As mitocôndrias têm algumas características em co- 
mum com as bactérias e, por isso, muitos pesquisadores 
admitem que elas se originaram de uma bactéria ances- 
tral aeróbia que se adaptou a uma vida endossimbiótica 
numa célula eucariótica. Endossimbiose é a simbiose in- 
tracelular, 


APLICAÇÃO MÉDICA 


Existem várias doenças, geralmente com disfunção 
muscular, que são devidas a defeitos nas mitocôndrias. 
Apresentando metabolismo energético muito elevado, 
as células (fibras) musculares esqueléticas são muito 
sensíveis aos defeitos mitocondriais. Um dos; 

sinais dessas doenças é a ptose (queda) da pálpebra 
superior, que geralmente é: de dificuldades para 
deglutir e fraqueza dos inferiores. São doen- 
sas hereditárias, causadas por mutações no DNA mito- 
condrial ouno DNA nuclear. No primeiro caso, a heran- 
ça é exclusivamente materna, porque as mitocôndrias 
do embrião são todas derivadas do óvulo, sem partici- 
pação do espermatozóide. No segundo caso, quando a 


mutação ocorreu no DNA do núcleo celular, a herança 
pode ser materna ou paterna. Geralmente, nessas doen- 
ças as mitocôndrias apresentam acentuadas alterações. 


Os ribossomos são pequenas partículas elétron-densas, 
medindo 20 X 30 nm, compostas de quatro tipos de RNA 
ribossomal (rRNA) e cerca de 80 proteínas diferentes. Há 
dois tipos de ribossomos: um tipo é encontrado nas células. 
procariontes (bactérias), cloroplastos e mitocôndrias; o ou- 
tro tipo ocorre em todas as células eucariontes, Ambos os 
tipos de ribossomos são constituídos por duas subunidades 
de tamanhos diferentes. Nas células eucariontes, a maior 
parte do RNA das duas subunidades (rRNAs) é sintetizada 
nonucléolo. As proteínas são todas sintetizadas no citoplas- 
ma, migram para o núcleo através dos poros nucleares (ver 


Cap. 3) e se associam aos rRNAs, Depois de prontas, a su- 


bunidade menor ea subunidade maior, separadas, saem do 
núcleo pelos poros nucleares, passando para o citoplasma, 
onde exercerão suas funções, Devido à presença dos nume- 
rosos grupamentos fosfato do rRNA, os ribossomos são 
basófilos. Por isso, os locais do citoplasma que são ricos em 
ribossomos se coram intensamente pelos corantes básicos 
como o azul-de-metileno e o azul-de-toluidina. Esses locais 
basófilos se coram também pela hematoxilina. 
Polirribossomos são grupos de ribossomos unidos por 
uma molécula de RNA mensageiro (Fig; 2.15 A). A men- 
sagem contida no mRNA é o código para a sequência de 
aminoácidos na molécula protéica que está sendo sinteti- 
zada, e os ribossomos desempenham um papel importan- 
tena decodificação, ou tradução, da mensagem para a sín- 
tese protéica. Muitas proteínas, como as que se destinam 
ao citossol, mitocôndrias e peroxissomos, são produzidas 
em polirribossomos que permanecem isolados no citossol, 
Os polirribossomos traduzindo mRNAs que codificam 
proteínas para serem segregadas nas cisternas do retículo 
endoplasmático rugoso se prendem à membrana do retí- 
culo pelo lado das subunidades maiores de seus ribosso- 
mos, quando estão produzindo as respectivas proteínas. 
(Fig. 2.15 B). Essas proteínas podem ser secretadas, como 
as enzimas das glândulas salivares e do pâncreas, ou ar- 
mazenadas na célula, como as enzimas dos lisossomos e 
dos grânulos dos leucócitos. Outras proteínas, como as 
proteinas integrais das membranas celulares, também são 
sintetizadas em polirribossomos que se prendem ao retí- 


culo endoplasmático rugoso (Fig. 2.6). 


Retículo Endoplasmático 


O retículo endoplasmático é uma rede intercomunicante de 
vesículas achatadas, vesículas redondas e túbulos, formada 
por uma membrana contínua e que delimita um espaço mui- 
to irregular, a cisterna do retículo endoplasmático. Os cor- 
tes dão a impressão de que as cistemas são separadas, mas o 
estudo de células inteiras pela microscopia eletrônica de alta 
resolução revelou que elas são contínuas (Fig; 2.16). Em al- 
guns locais, a superfície citossólica (externa) da membrana 
estárecoberta por polirribossomos sintetizando proteínas que 
são injetadas nas cisternas. Isto possibilita a distinção entre 
dois tipos de retículo endoplasmático: o rugoso e o liso. 
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(a) Polimibossomo livre, cuja proteina. (b) Polimbossomos ligados ao retículo 
permanece no citoplasma. endoplasmático rugoso, cujas proteínas. 
são segregadas nas cistemas deste 
retículo 


Fig. 2.15 Esquemas ilustrando a síntese de proteínas que ficam livres no citosol (a) e a síntese de proteinas que são segregadas nas 
sternas do retículo endoplasmático rugoso (b). As proteínas não destinadas ao citossol são sintetizadas com o acréscimo de um 
egmento que serve de sinal e fixam o polimibossomo ao retículo endoplasmático, determinando a penetração da molécula protéica 
Iecém-sintetizada para dentro da cisterna, onde o segmento sinal é removido. Dessa maneira, são isoladas proteinas que poderiam. 
ler ação indesejável sobre o citossol, como as enzimas ribonuclease e protease. 


lares ou achatadas (Fig. 2.13), limitadas por membrana 
que é contínua com a membrana externa do envelope 
nuclear. A designação retículo endoplasmático rugoso 
decorre da presença de polirribossomos na superfície 
citossólica da membrana (Figs. 2.16 e 2.17). A presença de 
polirribossomos também confere basofilia a esta varieda- 
de do retículo endoplasmático, quando estudado ao mi- 
croscópio óptico. 

A principal função do retículo endoplasmático rugoso é 
segregar do citossol proteínas destinadas à exportação, ou 


Fig, 216 O retículo endoplasmático é uma rede de canais e sáculos 


Intercomunicantes, constituídos por uma membrana contínua. O 
tetículo endoplasmático liso (parte anterior do desenho) não apre- 
“senta ribossomos, porém o retículo endoplasmático rugoso tem 
muitos ribossomos presos à sua superfície. Além disso, note que as. 
cisternas do retículo endoplasmático rugoso têm a forma desáculos, 
enquanto as do retículo endoplasmático liso são tubulares. 


RETÍCULO ENDOPLASMÁTICO RUGOSO 

Fig. 217 Representação esquemática em três dimensões de uma 
pequena porção do retículo endoplasmático rugoso para mostrar 
a forma das cisternas e a presença dos ribossomos, que são parte 
dos polirribossomos. Embora as cisternas apareçam isoladas nos 
cortes para a microscopia eletrônica, elas na realidade formam 
um túnel contínuo no citoplasma. 
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para uso intracelular. Outras funções são a glicosilação ini- 
cial das glicoproteínas, síntese de fosfolipídios, síntese das 
proteínas integrais da membrana e a montagem de molé- 
culas protéicas com múltiplas cadeias polipeptídicas. Toda 
síntese de proteínas começa em poli livres no 
citossol. O RNA mensageiro das proteínas destinadas à se- 
gregação no retículo endoplasmático contém uma sequên- 
cia adicional de bases na sua extremidade 5 ifica 
uma sequência de 20-25 aminoácidos, quase todos hidrofó- 
bicos, chamada seqüência sinal. A sequência sinal interage 
com um complexo de seis polipeptidios não-idênticos mais 
uma molécula de RNA 7S, que formam a partícula 
reconhecedora do sinal ou SRP (signal-recognition particle). 

A SRP inibe a continuação do alongamento da cadeia pro- 
téica até que o complexo SRP-polirribossomo ligue-se a um 

tor da membrana do retículo endoplasmático ru 

Esta ligação libera o SRP do polirribossomo, possibilitando 
que a síntese protéica continue (Fig. 2.18). 

Na cisterna do retículo endoplasmático rugoso, a se- 
qiiência sinal é removida por uma enzima específica, a 
peptidase do sinal, localizada na superfície interna da 
membrana do retículo. Nas cisternas ocorrem modificações 
pós-translacionais, como hidroxilações, glicosilações, 
sulfatações e fosforilações. 

As proteínas sintetizadas na RER têm vários destinos: 
armazenamento intracelular, como nos lisossomos e nos 
grânulos dos leucócitos; armazenamento intracelular pro- 
visório para exportação, como no pâncreas e em algumas 
glândulas endócrinas. A Fig. 2.19 mostra alguns tipos de 

com os destinos das proteínas nelas produzidas. 


RETÍCULO ENDOPLASMAÁTICO LISO 


O retículo endoplasmático liso (REL) não apresenta ribos- 
somos, e sua membrana geralmente se dispõe sob a forma 


SAPligadoao O SRP liga o 
peptídio sinai  ribossomo a uma 
proteína do RER 


de túbulos que se anastomosam profusamente (Figs. 2.16. 
€4.37). A membrana do retículo endoplasmático liso é con- 
tínua com a do retículo rugoso, embora existam diferen- 
ças entre as moléculas que constituem essas duas varieda- 
des de membrana. O retículo endoplasmático liso partici- 
pa de diversos processos funcionais, de acordo com o tipo 
de célula. Por exemplo, nas células que produzem esterói- 
des, como as da glândula adrenal, ele ocupa grande parte 
do citoplasma e contém algumas das enzimas necessárias 
para a síntese destes hormônios. O retículo endoplasmáti- 
co liso é abundante também nas células do fígado, onde é 
responsável pelos processos de conjugação, oxidação e 
metilação, dos quais as células lançam mão para inativar 
certos hormônios e neutralizar substâncias nocivas e tó» 
cas, como os barbitúricos várias outras drogas (fármacos). 

Outra função importante do retículo endoplasmático 
liso é a síntese de fosfolipídios para todas as membranas 
celulares. As moléculas de fasfolipídios são transferidas. 
para as outras membranas: (1) por meio de vesículas que 
se destacam e são movidas por proteínas motoras, ao lon- 
go dos microtúbulos; (2) por comunicação direta com o 
retículo endoplasmático rugoso; e (3) por meio das prote- 
ínas transportadoras de fosfolipídios (Fig; 2.20). 

Graças à enzima glicose -fosfatase, presente em suas mem- 
branas, o retículo endoplasmático liso participa da hidrólise do 
glicogênio produzindo glicose para o metabolismo energé- 
tico. Essa enzima é encontrada também no retículo endoplas- 
mático rugoso, mostrando que essas duas organelas, embo- 
ra diferentes, têm alguns aspectos funcionais em comum. 

Nas células musculares estriadas, o retículo endoplas- 
mático liso recebe o nome de retículo sarcoplasmático e 
toma parte no processo de contração muscular, Esta for- 
ma especializada do retículo é capaz de acumular e libe- 
rar íons cálcio, o que regula a contração muscular. 
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Fig: 2.18 Transporte das proteínas recém-sintetizadas para as cisternas do retículo endoplasmático rugoso. Para que se inicie a sín- 
tese da proteína, os ribossomos se prendem ao RNA mensageiro. Inicialmente é sintetizado o segmento sinal, que se prende a um: Oa 
artícula reconhecedora do sinal (SRP, sígnal-recognition particle) e a um receptor do ribossomo, localizados na superficie da mu éur 
rana do retículo endoplasmático rugoso. Essas interações causam a abertura de um canal por onde a nova proteina é introduzi por 
na cisterna, onde o segmento sinal é removido pela ação de uma enzima denominada peptidase do sinal (não mostrada no desenho). $ céli 


Fig. 2.19 Ultra-estrutura de uma célula que sintetiza pro- 
einas mantendo-as livres no citossol (A); célula que sin- 
ttiz proteínas, segregando-as em organelas citoplasmá- 
ca (B); célula que sintetiza proteínas e as exporta dire- 
lamente do retículo endoplasmático para o meio extrace- 
ilar (C); célula que sintetiza proteínas armazenando-as 
em vesículas (grânulos de secreção) supranucleares, para 
exportação quando a célula é estimulada (D), 
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(d) Célula acinosa do pâncreas. 


região do citoplasma. Em certos tipos celulares, porém, como 
éo caso das células nervosas, pode ser encontrado sob a for- 
ma de pequenos agrupamentos dispersos pelo citoplasma. 
O aparelho de Golgi completa as modificações pós-tra- 
dução, empacota e coloca um endereço nas moléculas sin- 


Face trans (maturação) 


Membrana pobre 
a em fosfolpídio) em fostolpídio 
ig, 2.20 Esquema de uma proteina anfipática transportadora de 
fosfolipídios. A molécula de fosfolipídi 
“membrana rica (retículo endoplasmático liso) para uma membra- 
a pobre em fosfolipídios, 


“Oaparelho de Golgi, também chamado complexo de Golgi, 
um conjunto de vesículas achatadas e empilhadas, com as 
laterais dilatadas (Figs. 221 a 2.23). Na maioria das 

as o aparelho de Golgi se localiza em uma determinada 


o A 
e Ma 


Fig, 221 Representação em três dimensões de um aparelho de 
Golgi. Por meio de vesículas transportadoras a face eis do Golgi 

moléculas produzidas no retículo endoplasmático rugo- 
so. Após processamento no aparelho de Golgi, essas moléculas 
são liberadas em vesículas na face trans do Golgi, indo constituir 
vesículas de secreção, lisossomos ou outros componentes do ci- 
toplasma. 
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tetizadas pela célula, encaminhando-as, principalmente, 
para vesículas de secreção, para lisossomos ou para a mem- 
brana celular. As proteínas sintetizadas no retículo endo- 
plasmático rugoso são transferidas para o aparelho de 
Golgi por intermédio de pequenas vesículas que se desta- 
cam de uma parte do retículo endoplasmático desprovida 
de polirribossomos, migram (Figs. 2.21 a 2.23) ese fundem 
com as membranas do aparelho de Golgi. Nas células se- 
cretoras, o material é condensado em vesículas grandes e 
densas aos elétrons, que são envoltas por uma membrana, 
formando as vesículas de secreção (Fig; 2.23), O aparelho 
de Golgi é uma estrutura polarizada, isto é, tem uma face 
diferente da outra. Sua superfície convexa ou cis recebe as 
vesículas que brotam do retículo endoplasmático, enquan- 
to a superfície côncava ou trans origina vesículas onde o 
material deixa o Golgi (Fig. 2.21). 

As cisternas do aparelho de Golgi apresentam enzimas 
diferentes conforme a posição da cisterna, quando estuda- 
da no sentido cis-trans. Estas enzimas participam da 
glicosilação, sulfatação, fosforilação e hidrólise parcial de 
proteínas sintetizadas no retículo endoplasmático rugoso. 


Lisossomos 


Os lisossomos (Figs. 2.24 a 2.26) são vesículas delimitadas 
por membrana, contendo mais de 40 enzimas hidrolíticas, 
com a função de digestão intracitoplasmática. Estão pre- 
sentes em todas as células, porém são mais abundantes nas 
fagocitárias, como os macrófagos (Fig. 2.25) e os leucóci- 
tos neutrófilos. As enzimas dos lisossomos variam com a 
célula, porém todas têm atividade máxima em pH 5,0 e as 


Fig, 222 Em cima, à direita, fotom 
crografia do aparelho de Golgi de 
célula do epidídimo impregnado pela 
prata. Corte de 1 um, Aumento de 
1.200 x. A ilustração maior é um 
elétron-micrografia do aparelho de 
Golgi de uma célula mucosa, Obser- 
var pequenas vesículas redondas co- 
locadas à direita e que se fundem com 
as grandes vesículas achatadas da 
Golgi. Na periferia dessas grandes 
vesículas achatadas observam-se di- 
latações com conteúdo granulosa, 
fino, que representam o produto de 
secreção dessa célula, Essas dilata 
ções se destacam do aparelho de Gol- 
gi (seta) e confluem, formando vesi- 
culas de secreção (1-2-3). À esquerda, 
dispostas verticalmente, duas mem 
branas plasmáticas separando duas 
células. Observa-se retículo endo- 
plasmático com partes lisas e, portan- 
to, sem ribossomos e partes rugosas 
(RERe REL). Embaixo, à direita, uma 
mitocôndria. Uma cisterna do retícus 
loendoplasmático granular está assi- 
nalada (C). 30.000 x 


mais comuns são: fosfatase ácida, ribonuclease, desoxirri- 
bonuclease, protease, sulfatase, lipase e beta-glicuronidase. 

Em geral os lisossomos são esféricos, com diâmetro de 
0,05 a 0,5 um, e apresentam aspecto granulosa nas micro- 
grafias eletrônicas (Fig. 2.25). A membrana dos lisossomos 
constitui uma barreira, impedindo que as enzimas ataquem 
o citoplasma. O pH do citossol (aproximadamente 7,2) 
constitui uma defesa adicional para proteger a célula con- 
tra a ação das enzimas que, acidentalmente, poderiam 
capar dos lisossomos para o citosol. 

As enzimas dos lisossomos são segregadas no retículo 
endoplasmático rugoso e transportadas para o aparelho de 
Golgi, onde são modificadas e empacotadas nas vesículas. 
que constituem os lisossomos primários (Fig. 2.27). As 
enzimas sintetizadas para os lisossomos possuem manose 
fosforilada na posição 6'. No retículo endoplasmático e no 
aparelho de Golgi existem receptores para proteínas com 
manose fosforilada, o que possibilita às moléculas enzimá- 
ticas destinadas aos lisossomos se separarem das outras 
proteínas que chegam ao aparelho de Golgi e serem segre- 
gadas nos lisossomos. 

Oslisossomos que ainda não estão participando de pro- 
cesso digestivo são denominados lisossomos primários. 

Partículas do meio extracelular são introduzidas na c 
lula por meio dos fagossomos, vesículas que se formam 
pela fagocitose (Fig. 2.27). A membrana dos lisossomos 
primários funde-se com a dos fagossomos, misturando as 
enzimas com o material a ser digerido. A digestão intrace- 
lular tem lugar dentro desse novo vacúolo, que é chama- 
do de lisossomo secundário. 
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Vesicula (grânulo) 
de secreção 


1. Empacotamento. 

2. Condensação 

3. Armazenamento 

4. Proteóliso final 

5. Distribuição para 
locais especificos 


1. Modificações nas cadeias 
icidicas das glicoproteínas 
ulfatação 


1, Fosforlnção das n Rode cis 
glicoproteínas destinadas Ga do Golgi 
aos lisossomos 


oc dt e nd da Sc li 


iias: Vosicula transportadora 


1 
28 

3, Remoção do sinal do RER para o Golgi 
4. Começo da glicoslação 


Polimbossomo 


Núcleo; 
síntese de MANA, tRNA 
e rRNA 


2.23 Endereçamento das proteinas no aparelho de Golgi. À esquerda estão numerados os principais processos moleculares que 

im lugar nos compartimentos indicados. Note que a marcação das enzimas para os lisossomos começa nas cisternas cis do aparelho 

Golgi. Nas cisternas do lado trans as porções glicídicas das glicoproteínas se combinam com receptores específicos da membrana 

das cisternas, que determinam o destino dessas proteínas. A parte esquerda do desenho mostra o retorno de membrana do Golgi 

o retículo endoplasmático. Essas membranas são reusadas numerosas vezes, um processo econômico e que mantém o tamanho 
diversos compartimentos. 


Os catabólitos originados da digestão intralisossomal Outra função dos lisossomos relaciona-se com a reno- 
dlifundem-se através da membrana dessa organela entram vação das organelas celulares, Em certas circunstâncias, 
citossol, onde são utilizados pelo metabolismo celular. organelas ou porções de citoplasma são envolvidas por 

Em alguns casos podem ficar no lisossomo restos de ma- membrana do retículo endoplasmático liso. Lisossomos. 
não digerido, formando-se assim um corpo residual. primários fundem-se com estas estruturas e digerem o 

i. 2.27 e 2.28), que pode ser eliminado do citoplasma. material nelas contido. Forma-se assim um lisossomo se- 
nalgumas células, como os neurônios e as células mus- cundário que recebe o nome de autofagossomo (Fig; 2.28). 
ares cardíacas, os corpos residuais se acumulam como A digestão intracitoplasmática em autofagossomos está 
formando os grânulos de lipofuscina. aumentada nas células em atrofia (como as células 


e Dc dc 7 id 


túbulos renais. O túbulo do centro mos- 
seu limen, Os numerosos grânulos ci- 

dos são lisossomos (L), frequentes nes- 

Os núcleos celulares (N), também fortemente corados, es- 

tão bem visíveis, Coloração pelo azul-de-toluidina. Grande aumento, 


Fig, 2.25 Elétron-micrografia de um ma- 
erófago. Observar a presença de prolonga- 
mentos citoplasmáticos abundantes (setas) 
e no centro um centríolo (C), circundado 
pela cisterna do aparelho de Golgi (G). 
Numerosos lisossomos secundários (L) 
dispersos no citoplasma. 15.000 x. 
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Fig. 2.26 Elétron-micrografia mostrando quatro lisossomos secundári- 
os (escuros) circundados por muitas mitocôndrias. 


E 
farânulo da ipotuscina 
dede prin 


2.27 Funções dos lisossomos. As 

enzimas para os lisossomos são sin- 

letizadas no retículo endoplasmáti- 

figoso (RER) e empacotadas no 

de Golgi, Nos heterofagos- 

OS bactérias fngocitadas estão 

do atacadas e os autofagossomos. 

tram a digestão de retículo en- 

plasmático rugoso e mitocôndri- 

Autofagossomos e heterofagos- 

los são lisossomos secundários. 

moléculas resultantes da diges- 

geralmente são excretadas, po- 

algumas vezes o lisossomo se- 

dário origina um corpo residual, 

ido restos de material não di- 

m algumas células, como os 

stos, as enzimas dos lisosso- 

os são secretadas para o ambiente 
iracelular. Nu, núcleo celular. 
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prostáticas de animais castrados) e nas células glandula- 
res que acumularam excesso de grânulos de secreção. 

Em certos casos, os lisossomos são eliminados da célu- 
la e suas enzimas agem sobre o meio extracelular. Um 
exemplo é a destruição da matriz do tecido ósseo pela co- 
lagenase armazenada em lisossomos e secretada pelos os- 
teoclastos durante o crescimento dos ossos (ver Cap. 8). 


diversas células e int 
mal delas, A diversidade dos tipos 


caracteriza, clinicament 


tico rugoso e que deveriam 
mento” para sua de 


Fig. 228 Corte de célula acinosa do 
pâncreas, Acima: dois autofagosso- 
mos contendo porções de retículo en- 
doplasmático rugoso. Abaixo: um 
autofagossomo com mitocôndria 
(seta) e retículo endoplasmático ru- 
goso. À esquerda: um corpo residu- 
al contendo material não digerido. A 
cabeça de seta mostra um grupo de 
vesículas cobertas. 


Proteassomos 


Os proteassomos são complexos de diversas proteases que 
digerem proteinas assinaladas para destruição pela união 
com ubiquitina. A degradação de proteínas é necessária 
para remover excessos de enzimas e outras proteínas, 
quando elas, após exercerem suas funções normais, se tor- 
nam inúteis para a célula, Os proteassomos também des- 
troem moléculas protéicas que se formam com defeitos 
estruturais e as proteínas codificadas por vírus, que seri- 
am usadas para produzir novos vírus, À atividade dos 
proteassomos se faz sobre moléculas protéicas individua- 
lizadas, enquando os lisossomos atuam sobre material in- 
troduzido em quantidade na célula, e sobre organelas. 

O proteassomo tem a forma de um barril constituído por 
quatro anéis sobrepostos. Cada extremidade do barril tem 
uma partícula reguladora, como se fosse uma tampa. Essa 
partícula reguladora tem ATPse e reconhece as proteínas 
ligadas à ubiquitina, uma proteína pequena (76 aminoáci- 
dos) altamente conservada durante a evolução — sua es- 
trutura é praticamente a mesma, desde as bactérias até a 
espécie humana. A molécula de ubiquitina marca as pro- 
teínas para destruição da seguinte maneira. Uma molécu- 
la de ubiquitina se liga a um resíduo de lisina da proteína 
a ser degradada e outras moléculas de ubiquitina se pren- 
dem àquela primeira, formando-se um complexo que é 
reconhecido pela partícula reguladora; a molécula protéi- 
ca é desenrolada pela ATPase, usando energia de ATP, e 
introduzida no proteassomo, onde é quebrada em peptí- 
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dios com cerca de oito aminoácidos cada um. Esses peptí- 
dios são devolvidos ao citoplasma por mecanismo ainda 
pouco conhecido. As moléculas de ubiquitina que partici- 
param do processo são liberadas pelas partículas regula- 
doras, para serem usadas novamente. 
Os peptídios com oito aminoácidos podem ser degra- 
dados por enzimas do citossol ou podem ter outros desti- 
Por exemplo, em algumas células eles participam da 
resposta imune (ver Cap. 14). 


Peroxissomos 


Peroxissomos são organelas esféricas, limitadas por membra- 
na, com diâmetro de 0,5 a 1,2 um (Fig. 2.39). Como as mito- 
côndrias, os 


uma substância oxidante prejudicial à célula, que é imedia 
amente eliminada pela enzima catalase também contida nos 

xissomos. À catalase utiliza oxigênio do peróxido de hi- 
ogénio (transformando-o em HO) para oxidar diversos 
substratos orgânicos. Essa enzima também decompõe o pe- 
óxido de hidrogênio em água e oxigênio, segundo a reação: 


2H.O, catalase 2 H;O + O, 


APLICAÇÃO MÉDICA 


A atividade da catalase é importante do ponto de vista 
médico, porque assim muitas moléculas tóxicas, inclu- 
Indo medicamentos, são oxidadas, principalmente nos 
peroxissomos do fígado e dos rins. Aproximadamente 

+ do álcool etilico ingerido é transformado em alde- 
Ído acético pelos peroxissomos desses órgãos. 


Os peroxissomos mostram maior diversidade do que as 
tras organelas, apresentando grandes diferenças enzi- 
ticas em células diferentes. As enzimas mais abundan- 
nos peroxissomos humanos são urato oxidase, D-ami- 
noácido oxidase e catalase. 
A B-oxidação dos ácidos graxos, assim chamada porque 
em lugar no carbono 2 ou da cadeia do ácido graxo, é 
ealizada nos peroxissomos e nas mitocôndrias. Os ácidos 
os são biomoléculas importantes como combustível 
as células. No ciclo da P-oxidação, fragmentos com 
s átomos de carbono são removidos sequencialmente 
ácidos graxos de cadeia longa (mais de 18 átomos de 
carbono), gerando-se acetil-coenzima A (acetil-CoA), que 
f exportado dos peroxissomos para ocitossol. O acetil-CoA 
lizado em várias reações de síntese e pode penetrar nas 


mitocôndrias para fornecer energia. Os peroxissomos têm, 
inda, outras funções. No fígado, por exemplo, participam 
a síntese de ácidos biliares e de colesterol. 
As enzimas dos peroxissomos são sintetizadas em po- 
irribossomos livres no citossol. O destino dessas molécu- 
é determinado por uma pequena segúência de amino- 
dos localizada próximo à extremidade carboxílica da 
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molécula enzimática, que funciona como um sinal para a 
importação pelo peroxissomo, As proteínas com esse sinal 
são reconhecidas por receptores da membrana dos pero- 
xissomos e introduzidas nessa organela. O peroxissomo 
aumenta de tamanho e se divide por fissão. 


APLICAÇÃO MÉDICA 


Muitos distúrbios são devidos a defeitos nas proteinas. 
dos peraxissomos, pois essa organela participa de diver- 
sas vias metabólicas. Talvez o distúrbio peroxissómico 
mais comum seja a adrenoleucodistrofia ligada ao cro- 
mossomo X. Nessa síndrome existe defeito numa pro- 
teina integral da membrana do peroxissomo, que parti- 
cipa do transporte de ácidos graxos de cadeia longa para 
dentro dessa organela, onde sofreriam B-oxidação. O 
acúmulo desses ácidos graxos nos líquidos do organis- 
mo destrói a mielina do tecido nervoso, causando sin- 
tomas neurológicos graves. A deficiência em enzimas 
dos peraxissomos causa a síndrome Zellweger, que é 
fatal, com perturbações musculares muito graves, lesões 
no fígado e nos rins e desorganização do sistema ner- 
voso central e periférico. A microscopia eletrônica reve- 
lou que, nos portadores da sindrome Zellweger, os pe- 
roxissomos do fígado e dos rins são vazios. 


Vesículas ou Grânulos Secretórios 


As vesículas ou grânulos de secreção são encontrados nas 
células que armazenam material até que sua secreção seja 
desencadeada por mensagens metabólicas, hormonais ou 
neurais (secreção regulada). Essas vesículas são envolvi- 
das por uma membrana e contêm as moléculas secretadas 
sob uma forma concentrada (Fig. 2.29), As vesículas de 
secreção que contêm enzimas digestivas são chamadas 
grânulos de zimogênio. 


CITOESQUELETO 

O citoesqueleto é uma rede complexa de microtúbulos, fila- 
mentos de actina (microfilamentos) e filamentos intermediá- 
rios. Essas proteínas estruturais influem na forma das célu- 
las e, junto com as proteínas motoras, possibilitam os movi- 
mentos de organelas e vesículas citoplasmáticas. O citoesque- 
leto é responsável também pela contração celular e pela mo- 
vimentação da célula inteira, como no movimento amebóide. 


Microtúbulos 


Os microtúbulos são estruturas encontradas no citoplas- 
ma (Figs. 2.30 a 2.32) e também nos prolongamentos celu- 
lares, como cílios (Fig. 2.33) e flagelos. Têm comprimento 
muito variável, podendo atingir alguns micrômetros, e 
diâmetro externo de 24 nm. Ocasionalmente, podem ser 
observados braços ou pontes unindo dois ou mais micro- 
túbulos vizinhos (Fig. 2.34). 

A subunidade que constitui os microtúbulos é um hetero- 
dimero formado por moléculas das proteínas a e B tubulina, 
cada uma com 50 kDa e de composição muito parecida. Em 

es apropriadas, tanto in vino como in vitro, as subuni- 
dades de tubulina se polimerizam para formar microtúbulos. 
O microscópio eletrônico mostrou que elas se organizam em 
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espiral, e no corte transversal a parede do microtúbulo é cons- 
tituída por 13 subunidades (Figs. 2.30 e 234). 

A polimerização das tubulinas para formar microtúbu: 
los é dirigida por estruturas celulares conhecidas como 
centros organizadores de microtúbulos ou MTOCs 
(microtubule organizing centers), Estas estruturas incluem os 
centríolos, os corpúsculos basais dos cílios e flagelos e os 
centrômeros dos cromossomos. Os microtúbulos constan- 
temente se desfazem e se refazem pelas duas extremida- 
des, porém numa delas, chamada extremidade mais (+), 
a polimerização é muito mais acentuada do que a 
despolimerização, e o microtúbulo cresce por essa extre- 
midade, Na outra extremidade, denominada menos (-), 
o processo de despolimerização prevalece e impossibilita 
o crescimento do microtúbulo. A polimerização das 
tubulinas depende da concentração de Ca?* no citossol e 
da participação das proteínas associadas aos microtúbu- 
los ou MAPs (microtubule associated proteins) 

A estabilidade dos microtúbulos é muito variável; por 
exemplo, os microtúbulos dos cílios são estáveis, enquan- 
to os microtúbulos do fuso mitótico têm curta duração. 

A colchicina é um alcalóide antimitótico porque inter- 
rompe a mitose na metáfase porque se liga com a tubuli- 
na, e quando o complexo colchicina-tubulina se incorpora 
ao microtúbulo impede a adição de tubulina na extremi- 
dade mais (+) do microtúbulo. Os microtúbulos mitóticos 
se desmontam porque a despolimerização continua na 


Fig; 2.29 Elétron-micrografia de uma 
célula acinosa do pâncreas. Obser- 
vam-se numerosas vesículas ou grå- 
nulos de secreção (S), próximos a ve- 
sículas mais claras, 08 vacúolos de 
condensação (C), que são vesículas de 
secreção ainda imaturas. Nota-se 
um corte do aparelho de 
18.900 x. 


extremidade menos (—) e a tubulina perdida não é substi- 
tuída. Outro alcalóide que interfere com os microtúbulos 
mitóticos é o taxol, que acelera a formação de microtúbu- 
los mas, ao mesmo tempo, os estabiliza. Toda a tubulina 
do citossol é usada para formar microtúbulos estáveis. 
Como os movimentos dos cromossomos na mitose depen- 
dem do dinamismo dos microtúbulos, a mitose é interrom- 
pida na metáfase. Outro alcalóide, a vimblastina, atua 
despolimerizando os microtúbulos e, em seguida, forman- 
do complexos paracristalinos com a tubulina. 


a molécula de tubulina. As moléculas de tubulina se dis- 
de modo a formar 13 protofilamentos, como pode ser vis- 
do corte transversal mostrado na parte superior do desenho. 


Os microtúbulos são rígidos e desempenham papel sig- 
ificativo no desenvolvimento e na manutenção da for- 

das células. Os processos experimentais que desorga- 

tam os microtúbulos determinam a perda da forma, 
ando a célula tem prolongamentos, porém não afetam 
células esféricas. 

Os microtúbulos formam o substrato para os movi- 
entos intracelulares de organelas e vesículas. Esses 
lovimentos guiados pelos microtúbulos são impulsi- 
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onados por proteínas motoras, que utilizam energia de 
ATP. 

Os microtúbulos representam ainda a base morfológi- 
ca de várias organelas citoplasmáticas complexas, como os 
carpúsculos basais, centríolos, cílios e flagelos. Os cen- 
tríolos são estruturas cilíndricas (0,15 um de diâmetro e E 
0,5 um de comprimento), compostos principalmente por 
microtúbulos curtos e altamente organizados (Fig. 2.34). 
Cada centríolo é composto de nove conjuntos de três mi- 
crotúbulos. Os microtúbulos ficam tão próximos que os 
adjacentes têm uma parte da parede em comum. As célu- 
las que não estão em divisão têm um único par de centrio- 
los, Em cada par os centríolos dispõem-se em ângulo reto, 
um em relação ao outro. Na fase S do ciclo celular (ver Cap. 
3), que precede a mitose, cada centríolo se duplica, forman- 
do-se assim dois pares, Durante a mitose, cada par se mo- 
vimenta para cada pólo da célula e se torna um centro de 
organização do fuso mitótico. 

Nas células que não estão em divisão, os pares de cen- 
tríolos localizam-se próximo ao núcleo e ao aparelho de 
Golgi. O par de centríolos mais o material granuloso loca- 
lizado em volta dele constitui o citocentro ou centrossomo 
(Fig. 235). 

Oscílios e flagelos são prolongamentos móveis, conten- 
do microtúbulos na sua parte central. As células ciliadas 
possuem grande número de cílios com o comprimento de 
2a 10 um. Cada célula flagelada tem apenas 1 flagelo, com 
© comprimento de 100 a 200 um. Os cílios e flagelos têm o 
diâmetro de 0,3 a 0,5 um e possuem estrutura semelhante, 
No organismo dos mamíferos muitas células epiteliais são 
cilindas, mas os flagelos são encontrados apenas nos esper- 
matozóides. 

Na base de cada cílio ou flagelo existe um corpúscu- 
lo basal, que é semelhante a um centríolo, exceto em sua 
extremidade mais profunda no citoplasma, que possui 
uma complexa organização central comparada com uma 
roda de carroça. Na extremidade apical do corpúsculo 
basal, as nove trincas de microtúbulos convergem para 
as nove duplas encontradas nos axonemas dos cílios e 
flagelos. 

O movimento ondulante dos cílios e flagelos propaga- 
se pelo deslizamento dos microtúbulos do axonema. 


APLICAÇÃO MÉDICA 


Foram descritas diversas mutações que afetam as pro- 
teinas dos cílios e flagelos. Algumas dão origem à sin- 
drome dos cílios imóveis, o que leva à infertilidade 
masculina (devido à imobilidade do flagelo dos esper- 
matozóúdes) e a infecções crônicas das vias respiratóri- 
as, como sinusite, tanto no homem como na mulher (de- 
vido à ausência da atividade limpadora dos cílios das 
vias respiratórias) 


eee 


Filamentos de Actina 
(Microfilamentos) 

A atividade contrátil do músculo resulta primariamente da 
interação de duas proteinas: actina e miosina. A actina está 
presente no músculo como filamentos finos (5 a 7 nm de 
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Fig- 2.31 Elétron-micrografia de fibroblasto. Observar os microfilamentos (MF) e microtúbulos (MT). 60.000 x, (Cortesia de E. 


Katehburian.) 


Fig. 232 Elétron-micrografia de corte de células fotossensitivas da 
retina. Observar a abundância de microtúbulos cortados transver- 
salmente (setas). Acima e à direita, parte de um núcleo. 80.000 x. 


diâmetro) compostos de subunidades globulares organi- 
zadas numa hélice de dois fios. Estudos estruturais e bio- 
químicos mostraram que existem diversos tipos de actina 
e que essa proteina está presente no citoplasma de todas 
as células. No citoplasma, os filamentos de actina podem 
organizar-se de diversas maneiras. (1) No músculo estria- 
do eles assumem uma estrutura paracristalina, em associ- 
ação com filamentos grossos (16 nm) de miosina. (2) Na 
maioria das células, a actina constitui uma rede no citoplas 
ma e forma uma delgada camada próxima à superfície in- 
terna da membrana plasmática, denominada córtex celu- 
lar. A actina do córtex celular participa de diversas ativi- 
dades, como endocitose, exocitose e migração das células. 
(3) Também se encontram filamentos de actina associados 
a organelas, vesículas e grânulos citoplasmáticos. Esses 
filamentos, interagindo com a miosina, produzem corren- 
tes citoplasmáticas que transportam diversas moléculas e 
estruturas. (4) No final da divisão celular, microfilamen- 
tos de actina associados à miosina formam uma cinta cuja 
constrição resulta na divisão das células mitóticas em duas 
células-filhas. 

Enquanto os filamentos de actina nas células muscula- 
res são estruturalmente estáveis, os das células não-mus- 
culares se dissociam e reorganizam com grande facilida- 
de. A polimerização dos filamentos de actina é influencia- 
da por pequenas variações no teor de Ca?” e AMP cíclico 
(CAMP). As células possuem também muitas proteínas que 
são capazes de associação com a actina e participam da 
regulação da polimerização e agregação lateral dos micro- 
filamentos para formar feixes. A grande atividade dos 
mecanismos de controle da formação e desmonte dos mi- 
crofilamentos fica clara quando se constata que apenas 
metade das moléculas de actina está sob a forma de micro- 
filamentos. 

A atividade contrátil dos microfilamentos depende da 
interação da actina com a miosina. A estrutura e a ativida- 
de do filamento espesso de miosina estão descritas no ca- 
pítulo sobre os tecidos musculares (Cap. 10). 
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Fig. 233 Fotomicrograf 


fotomicrografia). Coloração pela hematoxilina-eosina. 


Filamentos Intermediários 


Além dos filamentos finos de actina e dos filamentos es- 
pessos de miosina, as células contêm filamentos com diá- 
metro de aproximadamente 10 nm, os filamentos interme- 
diários (Fig. 2.37 e Tabela 2.3). Esses filamentos são cons- 
tituídos por diversas proteínas, das quais as seguintes já 
foram isoladas por processos bioquímicos e localizadas por 
imunocitoquímica 


+ Queratinas. São codificadas por uma família de genes e 
têm diferenças químicas e imunitárias. Essa diversidade 
das queratinas se relaciona com as diversas funções que 
elas desempenham na epiderme, unhas, chifres, penas, 
escamas e outras estruturas que proporcionam aos ani- 
mais defesas contra a abrasão e perda de água e de calor. 
Às queratinas são encontradas nos tecidos epiteliais. 

+ Vimentina, proteína que constitui, principalmente, os 
filamentos intermediários das células originadas do me- 
sênquima (um tecido embrionário). A vimentina é uma 
proteina única com 56-58 kDa que pode copolimerizar 
com desmina e com a proteína fibrilar ácida da glia para 
formar filamentos intermediários mistos. 

* Desmina, encontrada nos filamentos intermediários do 
tecido muscular liso e nas linhas Z dos músculos esque- 
Jético e cardíaco. 

+ Proteína fibrilar ácida da glia, ou GFAP (glial fibrillary 
acidic protein), característica dos filamentos intermedi- 
ários dos astrócitos (ver Tecido Nervoso, Cap. 9). 

* Proteínas dos neurofilamentos encontrados nos fila- 
mentos intermediários das células nervosas. Esses fila- 
mentos são constituídos de, no mínimo, três proteínas 
diferentes, com diferentes funções nos neurônios. 


do epitélio das vias respiratórias. A maioria das células desse epitélio apresenta cíli 
tremidades superiores livres). N, núcleo celular; M, substâncias prec 


seus ápices (ex- 
pras do muco, ainda no citoplasma (coradas em escuro na 
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iários especificos em. 
ido de origem do 


mor, uma informação útil para orientar o diagnóstico 
tratamento, Usualmente, a identificação dos filamen- 


biópsias de tecidos é feita com 


Depósitos Citoplasmáticos 


Usualmente o citoplasma contém depósitos transitórios, 
constituídos de reserva de nutrientes ou outras substânci- 
as. Gotículas de lipídios, principal reserva energética, são 
freqüentes (Fig. 238) e muito abundantes nas células do 
tecido adiposo, nas da camada cortical da glândula adre- 
nal e nas células do fígado. Depósitos de hidratos de car- 
bono, sob a forma de grânulos de glicogênio, outra reser- 
va energética, também são freqüentes. Nas micrografias 
eletrônicas, o glicogênio se apresenta como aglomerados 
de partículas pequenas e elétron-densas (Fig, 2.39), Depó- 
sitos de pigmentos também são encontrados (Fig. 2.40), 
alguns como a melanina, sintetizados pela própria célula, 
e outros como o caroteno, ingeridos com os alimentos. À 
melanina é um pigmento abundante na epiderme e na ca- 
mada pigmentar da retina, sob a forma de grânulos envol- 
vidos por membrana. 

Lipofuscina é um pigmento pardo que aumenta nas 
células com a idade. Sua constituição química é complexa 
e pouco conhecida. Os grânulos de lipofuscina são consti- 
tuídos por substâncias que não foram digeridas pelos li- 
sossomos. Estão presentes principalmente nas células que 


(Subunidados vistas em coloração negativa) 


Micrografia eletrônica 
mostrando a estrutura 
“dos microtúbulos, conforme. 
“esquematizado acima 


Pontes protéicas 


Banha  Filamentos 
contral radiais 


Axonema (com o padrão 9 + 2) 


Fig, 294 Representação esquemática de microtäbulos, cios e centriolo, A: Microtúbulos vistos no microscópio eletrônico apás fixa 
ção com glutaraldeído e ácido tânico. As subunidades de tubulina, não-coradas, são delineadas pelo ácido tânico, que é elétron- 
denso. O corte transversal dos túbulos revela um anel de 13 subunidades, enquanto, em corte longitudinal, os túbulos aparecem 
compostos de 13 protofilamentos. Os microtúbulos podem modificar seu tamanho pela perda ou ganho de unidades de tubulina. Bi 
O corte transversal de um cilio revela uma parte central formada de microtúbulos, o axonema. O axonema consiste em dois micro- 
túbulos centrais circundados por nove duplas de microtúbulos. Nas duplas o microtúbulo A é completo e consiste em 13 subunida- 
des, enquanto o microtúbulo B tem dois ou três protofilamentos comuns com o microtúbulo A. Quando ativados, os braços de dine- 
fra ligam-se ao microtúbulo adjacente e promovem o deslizamento dos túbulos, desde que exista ATP para fornecer energia. C: Os 
centríolos consistem em nove trincas de microtúbulos ligadas umas às outras. Em cada trinca, o microtúbulo A é completo e consiste 
em 13 subunidades, enquanto os microtúbulos B eC têm subunidades de tubulina em comum. Em condições normais; estas organe- 
Jas são encontradas em pares, com um centríolo formando ângulo reto com o outro. 


rose 


Fig, 2.35 Desenho de um centrossomo, com seu material protéi- 
ular circundando um par de centríolos dispostos em ân- 
o reto um em relação ao outro, Cada centriolo é constituído 
nove feixes de microtúbulos, com três microtúbulos em cada 

e, 


Fig. 2.36 Filamento de actina do citossol. Os dímeros de actina 
são adicionados na extremidade mais (=) do filamento, enquan- 
do na extremidade menos (-) predomina a remoção dos dime- 
ros. Assim, o filamento pode crescer ou diminuir de tamanho, de 
acordo com as necessidades da célula 


Fig. 237 Micrografia eletrônica de células epiteliais da pele, mostran- 
do filamentos intermediários de queratina associados a desmosso- 
mos. 
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Tabela 2.3 Exemplos de filamentos intermediários 


Tipo de Filamento Tipo Celular Exemplos 
Queratina (tonofilamentos) Epitélio Epitélios queratinizados e não-queratinizados 
Neurofilamentos Neurônios Pericário e prolongamentos dos neurônios 
Desmina Músculo Músculo esquelético e liso (exceto o músculo liso 
dos vasos sanguíneos) 
Proteínas ácidas fibrilares da glia Células da glia Astrócitos 
Vimentina Células Fibroblastos, condroblastos, macrófagos, 
mesenquimatosas células endoteliais, músculo liso dos vasos sanguíneos 


Fig, 2.39 Elétron-micrografia de corte 
de célula hepática. O citoplasma con- 
tém muito glicogênio, que se apresen- 
tacomo agregados irregulares de par- 
tículas elétron-densas (setas), Vêem-se 
no campo alguns peroxissomos, for- 
mações arredondadas com uma região 
central densa aos elétrons, e também 
mitocondrias (M). 30.000 x. 


Fig. 2.38 Corte da glândula adrenal mostrando gotículas lipídicas (L)e 
mitocôndrias (M) anormais. 19.000 x 
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não se renovam, como os neurônios e as do músculo car- 
diaco. 


Citossol ou Matriz Citoplasmática 


No passado se admitia que o citoplasma situado entre as 
organelas e inclusões não apresentava estrutura e seria cons- 
fituído por uma solução de enzimas, metabólitos, fons e 
água. Esta suposição era spoisda pela técnica de homoge- 
neização e centrifugação fracionada, que permite o isola- 
mento das organelas mas deixa um sobrenadante apenas 
com moléculas solúveis. Hoje se sabe que a homogeneiza- 
ção rompe a malha microtrabecular, que compreende mi- 
crofilamentos de actina, microtúbulos, subunidades protéi- 
cas desses componentes do citoesqueleto, miosina, enzimas 
eoutras moléculas, formando um conjunto com estrutura- 
ção molecular, o citossol ou citomatriz. Também estão pre- 
sentes no citossol moléculas menores como glicose, vitami- 
nas e aminoácidos. Um componente importante do citossol 
soas praeina motoras que participam do transporte i 
tracelular de organelas e vesículas. O citossol fornece subs- 
trato para a organização de moléculas enzimáticas que fun- 
donam melhor quando ordenadas em sequência, e não dis- 
postas ao acaso, quando dependeriam de colisões esporá- 
(dicas com os respectivos substratos. No citossol se localizam 
milhares de enzimas que produzem muitos tipos de molé- 
culas, bem como a ruptura de moléculas energéticas, para 
gerar ATP pela via glicolítica (anaeróbia). Além disso, toda 
amaquinaria para a síntese protéica (rRNA, mRNA, tRNA, 
enzimas e outros fatores) está contida no citossol. 
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Fig, 2.40 Corte de fígado de anfíbio 
mostrando células com depósitos de 
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O Núcleo Celular 


O núcleo é o centro de controle de todas as atividades 
celulares porque contém, nos cromossomos, todo o ge- 
noma (DNA) da célula, exceto apenas o pequeno ge- 
noma das mitocôndrias. Chama-se genoma ao conjun- 
to da informação genética codificada no DNA. Além 
de conter a maquinaria molecular para duplicar seu 
DNA, o núcleo é responsável pela síntese e processamen- 
to de todos os tipos de RNA (rRNA, mRNA e tRNA), 
que são exportados para o citoplasma. Todavia, o nú- 
cleo não sintetiza proteínas, dependendo das proteinas 


que 
núck 

A forma do núcleoé variável e característica de cada tipo 
celular, mas, geralmente, apresenta-se como uma estrutura. 
arredondada ou alongada, com 5a 10 am, que se cora pelos. 
corantes básicos e pela hematoxilina. Geralmente, cada cé- 
lula tem apenas um núcleo, localizado no seu centro (Fig, 
3.1), mas há células multinucleadas. Os principais compo- 
mentes do núcleo são o envoltório nuclear, a cromatina, o 
nucléolo, a matriz nucleare o nucleoplasma (Figs. 3.1 e 3.2). 


o produzidas no citoplasma e transferidas para o 


Fig. 3.1 Células do fígado (hepatócitos). Os núcleos estão bem corados e visíveis. O envelope nuclear torna-se visível devido à con- 
densação de cromatina na sua face interna. Isolado, o envelope nuclear não é visível no microscópio óptico. Muitos núcleos mos- 
tram seus nucléolos, Um hepatócito tem dois núcleos. Coloração pela pararrosanilina e azul-de-toluídina. Aumento médio. 
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Fig, 32 Estrutura do núcleo. O envoltório nuclear se continua com 
pretículo endoplasmático, HC, heterocromatina; EC, eucromati- 
“na, As partes fibrilar (F) e granular (G) do nucléolo podem ser vis- 
tas. À parte de heterocromatina que circunda o nucléolo constitui 

cromatina associada ao nucléolo. Aj porções de eucro- 
matina (setas) espalhadas no interior do nucléolo. 


Envoltório Nuclear 


Oconteúdo intranuclear é separado do citoplasma pelo en- 
voltório nuclear, porém o que se vê ao microscópio óptico 
o envoltório nuclear é principalmente a camada de cro- 
tina que o reveste internamente (Figs. 32 a 3.4), O mi- 
aroscópio eletrônico mostrou que o envoltório nuclear é 


tituído por duas membranas separadas por um espa- 

qo de 40 a 70 nm, a cisterna perinuclear (Figs. 3.2 e 3.4). A 

brana nuclear externa contém polirribossomos presos 

sua superfície citoplasmática e é contínua com o retículo 
loplasmático rugoso. 

O envoltório nuclear apresenta poros, com uma estru- 

ra denominada complexo do poro (Figs. 3.5 a 3.8). A 


3.3 Representação tridimensional do núcleo celular, mos- 
a distribuição dos poros nucleares, a heterocromatina (re- 
escuras), a eucromatina (regiões claras) e o nucléolo. No- 
a heterocromatina presa à superfície interna do envelope 
não fecha os poros, O número de poros nucleares varia 

to de uma célula para outra. 
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função do complexo do poro é o transporte seletivo de 
moléculas para fora e para dentro do núcleo. No poro, as 
duas membranas que constituem o envoltório nuclear são 
contínuas. O envoltório nuclear é impermeável a íons e 
moléculas, de modo que o trânsito entre o núcleo e o cito- 
plasma é feito pelo complexo do poro. 

O complexo do poro é uma estrutura cilíndrica, consti- 
tuída por mais de 100 proteínas, de contorno octogonal, que 
faz saliência no interior e na face citoplasmática do núcleo. 
Apresenta diâmetro externo de aproximadamente 120 nm 
e um canal central com 9 nm. fons e moléculas medindo 
até9 nm passam livremente pelo complexo do poro nucle- 
ar, por difusão passiva. Mas moléculas e complexos mole- 
culares com mais de 9 nm são transferidos por transporte 
ativo, um processo mediado por receptores, que requer 
energia derivada da hidrólise de adenosina trifosfato (ATP) 
ese realiza em duas etapas, Na primeira, proteínas com um 
ou mais sinais de destinação nuclear ou NSL (Nuclear Signal 
Location) se ligam a proteínas específicas do citossol, for- 
mando um complexo que adere temporariamente à peri- 
feria do poro nuclear, sem gasto de energia. Na segunda 
etapa, as moléculas protéicas com um ou mais NSLs são 
transportadas para dentro do núcleo, usando a energia de 
ATP, e a proteína citossólica permanece no citoplasma. 
Provavelmente, parte da energia do ATP é gasta para di- 
Jatar o canal do poro, durante a passagem de molécula ou 
complexo molecular com mais de 9 nm, 

Em íntima associação com a face interna do envoltório 
nuclear, exceto na altura dos poros nucleares, encontra-se uma 
estrutura constituída por uma rede de moléculas protéicas fi- 
brosas, a lâmina nuclear, que estabiliza o envelope nuclear e 
apóia os cromossomos interfásicos (Figs. 35 e 38), Durante à 
intérfase, segmentos de cromatina se prendem à lâmina nu- 
clear, mostrando que os cromossomos interfásicos não estão 
dispostos ao acaso, mas têm localização precisa dentro do 
núcleo. A lâmina nuclear é constituída pelas proteínas estru- 
turais, laminas* À, B e C, muito semelhantes às proteínas dos 
filamentos intermediários do citoplasma (ver Cap. 2) 


Cromatina 


Podem ser identificados dois tipos de cromatina (Figs. 3.2 e 
34). A heterocromatina é elétron-densa, aparece como grå- 
nulos grosseiros eé bem visível no microscópio óptico, A 
terocromatina é inativa porque nela a hélice dupla de DNA 
está muito compactada, o que impede a transcrição dos ge- 
nes. A eucromatina aparece granulosa e clara, entre os gru- 
mos de heterocromatina. Na eucromatina, o filamento de 
DNA não está condensado e tem condições de transcrever os 
genes. Portanto, eucromatina significa cromatina ativa, sen- 
do mais abundante nas células que estão produzindo muita 
proteína. As variações nas proporções de heterocromatina e 
eucromatina são responsáveis pelo aspecto mais claro ou mais 
escuro dos núcleos nos. ios óptico e eletrônico. 

A cromatina é constituída por duplos filamentos heli- 
coidais de DNA associados a proteínas, principalmente 
histonas (Fig. 3.9), mas contendo também proteinas não- 
histônicas. Há cinco tipos de histonas, denominados H1, 
HIA, H2B, H3 e H4. O DNA e as histonas formam os nu- 


54 HISTOLOGIA BÁSICA 


Fig. 34 Micrografia eletrônica de um núcleo. HC, heterocromatina: EC, eucromatina. Setas apontam para o nucléolo (NU). Cabeças 
de seta indicam a cisterna perinuclear, 26.000x. (Cortesia de J. James.) 
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Fig.35 Eiquema para mostrar a localiza- ma 

ção da lâmina nuclear e os cromossomos ben 

(cromatina) presos a ela. O desenho mos- sex 

tra também um poro nuclear, constitui. Es: 
do por dois anéis protéicos, um no lado 

intranuclear e o outro no lado citoplasmá- ua 

tico do envelope nuclear. A presença de cuje 

ihe um grânulo cilíndrico no centro do poro mo 

énegada por alguns pesquisadores évi 


cleossomos. Cada nucleossomo é constituído por oito 
moléculas de histonas, sendo um par de cada tipo (HZA, 
'H2B, H3 e H4), que formam um octâmero envolvido por 
166 pares de bases de DNA. Um segmento com 48 pares 
de bases de DNA prende-se à histona H1 (ou H3), que se 
localiza na periferia, enquanto as do octâmero localizam- 
no centro do nucleossomo (Fig. 3.9), As proteínas não- 
histônicas exercem diversas funções. Algumas são estrutu- 
ise participam da condensação dos cromossomos, outras 
o reguladoras da atividade dos genes ou são enzimas, 
como as DNA e RNA polimerases. Os filamentos de nucle- 
se organizam em estruturas cada vez mais comple- 

até constituírem os cromossomos (Fig. 3.10). 
Fregiientemente se observa, nos núcleos das células de 
Úferos do sexo feminino, uma partícula de cromatina 
visível, que não aparece nos núcleos de animais do 
masculino, chamada cromatina sexual (Fig, 3.11). A 
matina sexual é um dos dois cromossomos X que se 
intém condensado no núcleo interfásico. No homem, 
jos cromossomos sexuais são um X e um Y, o cromosso- 
mo X único não está condensado, expressa seus genes e não 

visível como cromatina sexual. 
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189%, Fig.3.6 Micrografias eletrônicas mos- 
gy trando envoltórios nucleares compos- 
1) tosdeduasmembranas e poros nucle- 
ares (setas). As duas figuras superio- 
res são cortes transversais, Observe 
jue os poros são fechados por dia- 
fragmas que aparecem como estrutu- 
ras arredondadas na micrografia infe- 
rior (setas), Esses diafragmas apre- 
sentam permeabilidade seletiva, dei- 
xando passar apenas certas substân- 
cias. A cromatina que geralmente 
aparece condensada abaixo do envol- 
tório nuclear não existe na região do 
Poro, 80,000x 


Nas células do epitélio bucal a cromatina sexual apa- 
rece sob a forma de um pequeno grânulo, geralmente li- 
gado à membrana nuclear, e esfregaços desse epitélio 
podem ser usados para verificar o sexo genético. Outro 
material muito empregado é o esfregaço sanguíneo, onde 
a cromatina sexual aparece como um apêndice em forma 
de raquete nos núcleos dos leucócitos neutrófilos (Fig. 
3.11). 
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Fig; 3.7 Elétron-micrografi de material preparado pelo método decriofratura. Observar as duas membranas do envoltório nuclear! 


e os poros. (Cortesia de P. Pinto da Silva.) 


Oestudo dos cromossomos progrediu consideravelmente com 
os métodos para induzir a divisão celular, bloquear as mito- 
ses em metáfase e depois imergi-las em solução hipotônica e 
achaté-las entre lâmina e lamíntula. A membrana plasmática 
se rompe, e os cromossomos ficam dispostos num mesmo) 
no, o que facilita seu estudo. Em fotomicrografias se 
ordenar os cromossomos, de acordo com sua morfologia e na 
ordem decrescente do tamanho, em pares numerados de 1 a 
22, acrescidos dos cromossomos sexuais, XX no sexo femini- 
no ou XY no sexo masculino (Fig. 3.12). 

O estudo das faixas transversais tornou possível reco- 
nhecer com segurança cromossomos muito parecidos e 


Fig. 3.8 Esquema do modelo dos poros nucleares, mostrando que 
a parte intranuclear forma um anel contínuo. 


permitiu também estudar mais precisamente certos fenô- 
menos genéticos como deleções e translocações. As faixas 
são evidenciadas por técnicas nas quais os cromossomos 
são tratados com soluções salinas ou enzimáticas e cora- 
dos com corantes fluorescentes ou com o corante de Giem- 
sa, que é usado rotineiramente para a coloração das lâmi- 
nas de sangue. 


10nm 


Fig. 39 Esquema de um nucleossomo. Na parte central há qua- 
tro tipos de histonas, HZA, H2B, H3 e H4 (duas moléculas de 
cada). Uma molécula de H1 ou H5 se localiza por fora e em asso- 
ciação com o filamento de DNA. 
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3,10 Desenho esquemático mostrando o grau crescente de 
complexidade da estrutura do cromossomo. Na parte mais alta, 
 hálce dupla de DNA, com 2 nm de espessura em seguida, a 
lação do DNA com histonas forma nucleossomos em fila- 
intos de 11 nm e de 30 nm. Esses filamentos se condensam em 
lamentos mais espessos, com cerca de 300 nm e 700 nm. Final- 
ente, o desenho mais inferior mostra um cromossomo 
fásico, onde o DNA exibe sua condensação máxima. 
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“Célula do epitélio bucal 


Leucóciio 
neutrófio 


Cromatina sexual 


Fig. 3:11 Desenho ilustrando a morfologia da cromatina sexual 
(pessoas do sexo feminino). Nas células do epitélio bucal a cro- 
matina sexual aparece como uma pequena massa densa aderida 
à membrana nuclear; no neutrófilo, tem o aspecto de uma raque- 
te saliente e presa a um lobo do núcleo, que é irregular nesse tipo. 
de célula (ver Cap. 12). 


APLICAÇÃO MÉDICA 


Chama-se cariótipo ao conjunto dos cromossomos de 
uma célula, organizados de acordo com a forma e o ta- 
manho que apresentam (Fig; 3.12). O estudo do carióti- 
po fornece resultados de grande interesse, revelando 
alterações cromossômicas presentes em tumores, leuce- 
mias e em várias doenças hereditárias 


Nucléoios 


Os nucléolos são as fábricas para produção de ribosso- 
mos. Nas lâminas coradas, aparecem como formações in- 
tranucleares arredondadas, geralmente basófilas (Fig, 
3.13), constituídas principalmente por RNA ribossomal 
(RNA) e proteínas. Em humanos, os genes que codificam 
os rRNAs localizam-se em cinco cromossomos e, por isso, 
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12 H Fig 312Cariótipo humano prepara- 


do pela técnica que mostra as faixas 


‘dos cromossomos. Cada cromossomo 
Z8 SÜ  temumpadräotipicodefaias, oque 
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Fig. 313 Fotomicrografia de dois ovócitos primários. Essas células têm citoplasmas claros e núcleos bem corados. Os nucléolos são 
dem visíveis, e os cromossomos que estão um tanto condensados aparecem cortados em pedaços pequenos, Essas células estão em 


meiose, Pararrosanilina e azul-de-toluidina. Grande aumento, 


as células podem apresentar vários nucléolos, mas geral- 
mente há uma fusão, e a maioria das células têm apenas 
um ou dois nucléolos. Existe uma porção de heterocroma- 
tina presa ao nucléolo, que é chamada cromatina associa- 
da ao nucléolo (Figs. 3.1 e 3.14). 


Fig. 3.14 Micrografia eletrônica de parte de uma célula, mostran- 
do um nucléolo. Estão visíveis o DNA organizador do nucléolo 
(NO), a pars fibrosa do nucléolo (PF), a pars granulosa do nucléolo 
(PG), a cromatina associada ao nucléolo (NAC), o envelope nu- 
clear (NE) e o citoplasma (C). 


Ao microscópio eletrônico (Fig. 3.14) distinguem-se três, 
porções no nucléolo: 1) a região granular, formada essen- 
cialmente por grânulos de RNA; 2) a região fibrilar, que 
também é constituída por RNA, mas admite-se que o 
pecto granular ou fibrilar depende do grau de maturação 
dos ribossomos; e 3) filamentos de DNA, dispersos pel: 
outras porções. Estes filamentos de DNA constituem as 
regiões cromossômicas organizadoras do nucléolo. No 
interior do núcleo o RNA ribossomal sintetizado sofre 
modificações complexas e, nos nucléolos, associa-se a pro- 
teínas vindas do citoplasma, para formar subunidades que 
vão constituir os ribossomos, durante a síntese de molé- 
culas protéicas. 

As células secretoras de proteínas e as células que estão. 
em intensa atividade mitótica, como as embrionárias e as 
células de tumores malignos, apresentam nucléolos mui- 
to grandes, devido à intensa síntese de RNA ribossomal e 
à montagem de grande número de subunidades ribosso- 
mais. 


Matriz Nuclear 


A extração bioquímica dos componentes solúveis de nú 
cleos isolados deixa uma estrutura fibrilar chamada ma- 
triz nuclear, que forneceria um esqueleto para apoiar os 
cromossomos interfásicos, determinando sua localização 
dentro do núcleo celular. Segundo os pesquisadores que 
admitem a existência dessa matriz, a lâmina nuclear seria 
uma parte dela. Todavia, não tendo sido possível isolar as 


moléculas que constituiriam a matriz, exceto as da lâmina 
nuclear, muitos pesquisadores negam sua existência na 
célula viva, admitindo que a matriz nuclear vista ao mi- 
croscópio eletrônico nos núcleos isolados é uma estrutura 
artificial, criada pelas técnicas de preparação. 
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O nucleoplasma é um soluto com muita água, íons, 
aminoácidos, metabólitos e precursores diversos, enzimas 
para a síntese de RNA e DNA, receptores para hormôni- 
05, moléculas de RNA de diversos tipos e outros constitu- 
Íntes. Sua caracterização ao microscópio eletrônico é im- 
possível, sendo o nucleoplasma definido como o compo- 
mente granuloso que preenche o espaço entre os elemen- 
tos morfologicamente bem caracterizados no núcleo, como 
a cromatina e o nucléolo. 


DIVISÃO CELULAR 


A divisão celular é observável ao microscópio óptico no 
processo denominado mitose (Fig. 3.15), durante o qual 
uma célula (célula-mãe) se divide em duas (Figs. 3.16 e 
317), recebendo cada nova célula (célula-filha) um jogo 
cromossômico igual ao da célula-mãe. Este processo con- 
siste, essencialmente, na duplicação dos cromossomos e na 
sua distribuição para as células-filhas. Quando não está em 
mitose, a célula está na intérfase. A mitose é um processo 
Bfstínio que é dividido em fases por razdes didáticas (ig. 

15), 

À prófase caracteriza-se pela condensação gradual da 
cromatina (o DNA foi duplicado na intérfase), que irá cons- 
titui os cromossomos mitóticos. O envoltório nuclear se 
fragmenta no final da prófase devido à fosforilação (adi- 
ão de PO,”) da lâmina nuclear, originando vesículas que 

manecem no citoplasma e vão reconstituir o envelope 
nuclear no final da mitose. Os centrossomos e seus centri- 
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olos, que se duplicaram na intérfase, separam-se, migran- 
do um par para cada pólo da célula. Começam a aparecer 
microtúbulos entre os dois pares de centríolos, iniciando- 
se a formação do fuso mitótico. Durante a prófase o nuclé- 
olo se desintegra. 

Na metáfase os cromossomos migram graças à partici- 
pação dos microtúbulos e se dispõem no plano equatorial 
da célula (Figs. 3.18 e 3.19). Cada cromossomo, cujo DNA 
já está duplicado, divide-se longitudinalmente em duas 
cromátides, que se prendem aos microtúbulos do fuso 
mitótico por meio de uma região especial, o cinetocoro 
localizado próximo ao centrômero. 

Na anáfase os cromossomos-filhos separam-se e mi- 
gram, por um processo complexo, para os pólos da célula, 
Seguindo a direção dos microtúbulos do fuso. Nesse des- 
locamento os centrômeros seguem na frente e são acom- 
panhados pelo resto do cromossomo. O centrômero é uma 
região mais estreita (constricção) do cromossomo, que 
mantém as cromátides juntas até o início da anáfase, 

A telófase caracteriza-se pela reconstrução dos envol- 
tórios nucleares das células-filhas, em consequência da 
desfosforilação (remoção dos radicais PO," ) dos filamen- 
tos da lâmina nuclear e da fusão das vesículas originadas 
do envoltório nuclear no final da prófase. Os cromossomos 
se tornam gradualmente menos condensados, o que leva 
ao reaparecimento da cromatina, À medida que o núcleo 
interfásico se refaz, os nucléolos se reconstituem. 

A divisão do material nuclear é acompanhada pela di- 
visão do citoplasma por um processo denominado citoci- 


Fig. 3:15 Fases da mitose. 
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cezpasçen 


Fig. 3.16 Fotomicrografias de células cultivadas, mostrando várias fases da mitose. A: Núcleos em intérfase. Observar a cromatina 
e os nucléolos. B: Prófase. Ausência de nucléolos, cromossomos condensados. C: Metáfase. Os cromossomos, muito condensados, 

formam uma placa no equador da célula. D: Anáfase (próximo a seu fim). Os cromossomos se localizam nos pólos celulares, o que 
vai distribuir o DNA igualmente entre as duas novas células. Coloração pelo picro-sirius-hematoxilina. Grande aumento, 


ue 
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E F 


317 Células cultivadas e fotografadas em microscópio confocal de varredura a laser 
los, indicando o citoplasma, A: Intérfase. Célula que não está em divisão mitótica. B: Prófase. A estrutura azul sobre o núcleo é o 
tentrossomo, Os cromossomos estão tomando-se visíveis, devido à su ». O citoplasma está tomando a forma globosa, 
típica da célula em mitose. C: Metáfase, Nesta fase os cromossomos se organizam constituindo uma placa na região do equador da 
célula. D: Anáfase, Graças principalmente à atividade dos microtúbulos, os cromossomos começam a se deslocar para os pólos da 
célula. E: Telófase (inicial). Os dois conjuntos de cromossomos am os pólos da célula original, para formar as duas células- 
filhas, cada uma com um conjunto de cromossomos igu F: Telófase (mais adiantada), O citoplasma está dividi 
o-se (citocinese) para formar as duas células-filhas, que serão menores do que a célul; 
cimento, até atingirem o mesmo tamanho da célula-mã 


m vermelho, DNA, Em azul, microtúbu- 


ñe. Logo as células-filhas ent 
a, R. Cabado e G. M. Machado 


Fig. 3:18 Micrografia eletrônica de uma 
célula em metáfase. A micrografia mos- 
tra os pares de centríolos nos pólos da 
célula, o fuso mitótico constituído por 
microtúbulos e os cromossomas no 
equador da célula. As setas indicam a 
inserção dos microtúbulos nos centró- 
meros. 19.000% (reduzido), (Cortesia de 
R. McIntosh.) 
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Fig. 3.19 Micrografia eletrônica de uma célula humana cultivada, em metáfase. As setas apontam a inserção dos microtúbulos nos 
centrômeros dos cromossomos, que aparecem escuros. 50.000x (reduzido) (Cortesia de R. Mcintosh.) 


nese, que se inicia na anáfase e termina após a telófase, A 
citocinese consiste no aparecimento de um anel que con- 
tém actina e miosina, abaixo da membrana celular, na zona 
equatorial da célula. A diminuição gradual do diâmetro 
desse anel acaba dividindo o citoplasma em duas partes. 
iguais, cada uma com um núcleo novo, originando as duas 
células-filhas. 

A maioria dos tecidos está em constante renovação ce- 
lular, por divisão mitótica para substituição das células que 
morrem, Essa renovação é muito variável de um tecido 
para outro. Todavia, há exceções, como o tecido nervoso e 
o músculo do coração, cujas células perderam a capacida- 
de de realizar a mitose. Uma vez destruídos, esses tecidos 
não se regeneram, 


Se bem que a mitose seja a manifestação visível da divisão 
celular, existem outros processos que não são facilmente 
evidenciáveis ao microscópio e que têm um papel funda- 
mental na multiplicação das células, como a duplicação do 
DNA e dos centríolos, que têm lugar na intérfase. 

A síntese de DNA tem sido estudada com precursores 
radioativos (timidina-H?) e métodos bioquímicos e 
radioautográficos. Verificou-se, então, que a duplicação do 
DNA ocorre na intérfase, época durante a qual não são 
observados fenômenos visíveis da divisão celular. Intérfase 
e mitose constituem as duas fases do ciclo celular, que éo 
conjunto de modificações por que passa uma célula, des- 
de seu aparecimento até sua própria duplicação (Figs. 3.20 
€3.21). À intérfase se subdivide em três fases chamadas G,, 
Se G,- À fase G,é a que vem logo depois da mitose. Nela, 


ocorrem a síntese de RNA e de proteínas, com recupera- 
são do volume da célula, que foi reduzido à metade na 
mitose. Nos tecidos de renovação rápida, a fase G; é curta. 
Durante a fase S ocorre a síntese do DNA e a duplicação 
dos centrossomos e centríolos. Na fase G; as células acu- 
mulam energia para ser usada durante a mitose e sin! 
zam tubulina para formar os microtúbulos do fuso 
mitótico, As células dos tecidos que não se renovam saem 
dociclo celular e entram na chamada fase G-zero (Fig. 3.21), 


fig. 3.20 Fases do ciclo celular, A duração da fase G, (pré-síntese) varia muito dependendo de diversos fatores, como a duração do 
il do ciclo. No tecido ósseo em formação, G, dura 25 horas. À fase S (síntese de DNA) dura aproximadamente 8 horas e Gy cerca 
25 a 3 horas (os tempos indicados são cortesia de RW. Young). 


Foram identificadas diversas substâncias protéicas 
fatores de crescimento) que estimulam a multiplicação 
de certos tipos celulares, como o fator neuronal de cres- 
cimento, o fator de crescimento epitelial e a eritropoe- 
tina, que estimula a formação de hemácias, 

As proliferações celulares anormais, que não obede- 
“cem aos mecanismos de controle, originam tumores. À 
expressão tumor foi inicialmente usada para designar 
qualquer aumento de volume localizado, independente 
mente de sua causa. Mas, atualmente, tumor geral 

if celular descontrolada (neoplasma). 

podem ser benignas ou malignas. As be- 

mignas têm crescimento lento localizadas 

As neoplasias malignas (Fig, 3.22) crescem rapidamente 

ese espalham para outros tecidos e órgãos, às vezes dis- 

Goto Lei eain a a 
nignidade e de alta malig muitas neoplas 
com caracteristicas intermediárias, Câncer é o termo 

ralmente usado para designar as neoplasias malignas. 


APOPTOSE 

A multiplicação mitótica para o crescimento e renovação 
dos tecidos é um processo de significado fisiológico evi- 
dente. Porém o processo de apoptose, que é rápido e não 
deixa vestígios, também tem grande importância para as 
funções normais do organismo, como pode ser visto pelos 
exemplos que seguem. 


321 As quatro fases do ciclo celular. Em G; a célula pode 
uar o ciclo ou entrar numa fase de repouso, chamada fase 


APLICAÇÃO MÉDICA 


O ponto de restrição A maioria dos linfócitos T produzidos no timo são capa- 
de impedir que células defeituosas entrem na fase Secon- zes de atacar e destruir componentes dos tecidos do cor- 
em o ciclo. Na mitose (M) se originam as duas células-filhas. poecausariam grandes danos se entrassem na circulação 
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Fig, 3.22 Corte de um tumor maligno (epitelioma) originado do tecido 
diversidade no tamanho e na estrutura dos núcleos celulares. Hematon 


sanguínea. Porém esses linfócitos recebem sinais molecu- 
lares que ativam o programa apoptótio codifica 
seus cromossomos e são destruidos por apoptose 
de safrum do timo carregados pelo sangue circulante 
Cap, 14), Outro exemplo são as modificações que ocor 
tem nas glândulas mamárias em cada ciclo menstru 
uma discreto crescimento dessas g 


julas e as céh 


pitelial, mostrando aumento no número de mitoses e grande 
xilina-eosina. Aumento médio, 


que se formam são destruidas por apoplose. Na glándu. 
lam pós-lactação existe apoptose muito mais in- 

ño as células da glândula 
indula para a secreção de 
namentação, as células excedentes 
acionam o programa apoptótico (Fig. 3.23) « morrem, sem, 
causar inflamação nas glândulas mamárias, 


Fig. 3.23 Corte da glândula mamária de uma rata, 
atrofiadas (muito baixas) e muitas são vistas na luz. 
de-toluidina. Aumento médio. 


cuja lactação foi interrompida durante cinco dias. As células secretoras estão 
‘glandular, com morfologia nuclear que indica apoptose. Pararrosanilina e azul- 


to de um câncer. O câncer se origin: 
única célula que s 


ulos, vencer seu pro 


guem, desativando os 
controlam a apaptose, ma: 


e o processo apoptótico impe 
mente na destruição d 


cerosas que a apoptose atua como mecanis 


são invadidas por vir 


rasitas intracelulares, também muitas vezes entram em 


torque põe em andamento c 
os vírus só se multiplicam n 


tose é um fenômeno muito frequent 


diminuindo de tam 
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a o núcleo com a cromatina 

se fortemente (núcleo pic- 
romatina é cortada em pedaços 
s do DNA. O micros 
lula em apoptose forma 
superfície celular (Fig 
mentos que se destacam dessa maneira 
olvidos por membrana plasmática modifica- 


o indu- 
m os macrófagos a produzir as moléculas sinalizado- 


Cap. 3). Todavia, os fragmentos apoptóticos 


ras que desencadeiam a resposta inflamatória nos teci 


orte acidental de células, um processo patológi- 


co, chama-se necrose. Pode ser causado por microrg 


ismos, virus, agentes químicos e outros. As célul 
necróticas se incham, suas organelas também aumentam 
volume e. finalmen indo seu 


teúdo n 


a célula se rompe, la 
ar. Na apoptose 
estão semp 


3, à necrose, processo patoló. 


inflamação, o que não acontece na 


324 Micrografia eletrônica de parte de uma célula em apoptose, mostrando a fragmentação do citoplasma em bolhas que con- 
am a membrana plasmática. Esses fragmentos (bolhas) são fagocitados principalmente pelos macrófagos, sem desencadear um 
inflamatório. Na apoptose não ocorre liberação do conteúdo celular para o espaço extracelular. 


Fê 
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Tecido Epitelial 


ar da sua grande complexidade, o organismo huma- 
é constituído por apenas quatro tipos básicos de teci- 
O epitelial, o conjuntivo, o muscular e o nervoso. Es- 
tecidos, que são formados por células e moléculas da 
triz extracelular, não existem como unidades isoladas, 
5 associados uns aos outros em proporções variáveis, 
ndo os diferentes órgãos e sistemas do corpo. As 
etrsicas principais desses tipos básicos de tecidos são 
tradas na Tabela 4.1. Também têm grande importân- 
funcional as células livres presentes nos fluidos do cor- 
, tais como o sangue e a linfa 
O tecido conjuntivo é caracterizado por uma grande 
antidade de material extracelular que é produzido por 
próprias células; o tecido muscular se constitui de 
lulas alongadas dotadas da função especializada de con- 
o; o tecido nervoso se compõe de células com longos 
longamentos emitidos pelo corpo celular que têm as 
especializadas de receber, gerar e transmitir im- 
sos nervosos. A maioria dos órgãos pode ser dividida 
dois componentes: o parênquima, composto pelas cé- 
responsáveis pelas principais funções típicas do ór- 
0 estroma, que é o tecido de sustentação. Com exce- 
do cérebro e da medula espinhal, o estroma é consti- 
ido de tecido conjuntivo. 
Os epitélios são constituídos por células poliédricas jus- 


tapostas, entre as quais há pouca substância extracelular. 
AS células epiteliais geralmente aderem firmemente umas 
às outras por meio de junções intercelulares. Esta caracte- 
rística permite que essas células se organizem como folhe- 
tos que revestem a superfície externa e as cavidades do 
corpo ou que se organizem em unidades secretoras, 

Desta maneira, as principais funções dos epitélios são 
o revestimento de superfícies (por exemplo, na pele), ab- 
sorção de moléculas (por exemplo, nos intestinos), secre- 
são (nas glândulas), percepção de estímulos (por exemplo, 
o neuroepitélio olfatório e o gustativo) e contração (exer- 
cida pelas células mioepitelinis). Pelo fato de as células 
epiteliais revestirem todas as superfícies externas e inter- 
nas, tudo o que entra ou deixa o corpo deve atravessar um 
folheto epitelial, 


AS FORMAS E AS CARACTERÍSTICAS 
DAS CÉLULAS EPITELIAIS 


A forma das células epiteliais varia muito, desde células 
colunares altas até células pavimentosas-- achatadas como 
ladrilhos -, com todas as formas intermediárias entre es- 
tas duas, A sua forma poliédrica deve-se ao fato das célu- 
las serem justapostas formando folhetos ou aglomerados 
tridimensionais. Um fenômeno semelhante seria observa- 


Tabela 4.1 Características principais dos quatro tipos básicos de tecidos 
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do se balões de borracha inflados fossem comprimidos em 
um espaço limitado. 

O núcleo dos vários tipos de células epiteliais tem for- 
ma característica, variando de esférico até alongado ou 
elíptico. A forma dos núcleos geralmente acompanha a 
forma das células; assim, células cubóides costumam ter 
núcleos esféricos e células pavimentosas têm núcleos acha- 
tados. Nos núcleos alongados, o maior eixo do núcleo é 
sempre paralelo ao eixo principal da célula, Como geral- 
mente não se podem distinguir os limites entre as células. 
epiteliais por meio de microscopia de luz, a forma dos seus 
núcleos dá, indiretamente, uma idéia bastante precisa so- 
brea forma das células. A forma dos núcleos também é di 
grande utilidade para se determinar se as células epiteli 
aisestão organizadas em camadas, um critério mor 
fundamental para classificar os epitélios. 

Praticamente todas as células epiteliais estão apoiadas 
sobre um tecido conjuntivo. No caso dos epitélios que re- 
vestem as cavidades de órgãos ocos (principalmente no 
aparelho digestivo, respiratório e urinário), esta camada de 
tecido conjuntivo recebe o nome de lâmina própria. A 
porção da célula epitelial voltada para o tecido conjuntivo 
é denominada porção basal ou pólo basal, enquanto a 
extremidade oposta, geralmente voltada para uma cavida- 
deou espaço, é denominada porção apical ou pólo apical; 
a superfície desta última região é chamada superfície li~ 
vre. As superfícies de células epiteliais que confrontam 
células vizinhas são denominadas paredes laterais 


Lâminas Basais e Membranas Basais 
Na superfície de contato entre as células epiteliais e o teci- 
do conjuntivo subjacente há uma estrutura chamada lâmi- 
na basal, Esta estrutura só é visível com o microscópio ele- 


sais podem ainda apresentar camadas elétron-lucentes em 
um ou em ambos os lados da lâmina densa, chamadas d 
lâminas lúcidas. Os componentes principais das lâmi 
basais são colágeno tipo IV, as glicoproteínas laminina 
entactina e proteoglicanas (por exemplo, perlecan, uma 
proteoglicana de heparan sulfato). A composição molecu- 
lar precisa desses componentes varia nos diversos tecidos 
e mesmo dentro de um tecido. A lâmina basal se prende 
ao tecido conjuntivo por meio de fibrilas de ancoragem 
constituídas por colágeno tipo VII (Figs. 4.1 e 4,2), 

Lâminas basais existem não só em tecidos epiteliais, mas 
também onde outros tipos de células entram em contato 
com tecido conjuntivo, Ao redor de células musculares, 
células adiposas e células de Schwann a lâmina basal for- 
ma uma barreira que límita ou controla a troca de macro 
moléculas entre essas células e o tecido conjuntivo. Lâmi 
nas basais existem também entre camadas epiteliais adja- 
centes ou muito próximas, como nos alvéolos pulmonares 
enos glomérulos renais (Fig, 4.24). Nesses casos, a lâmina 
basal é mais espessa, pois resulta da fusão das lâminas 
basais de cada uma das camadas de células epiteliais, 

Os componentes das lâminas basais são secretados pe: 
las células epiteliais, musculares, adiposas e de Schwann. 
Em alguns casos, fibras reticulares (produzidas por célu: 
Jas do tecido conjuntivo) estão intimamente ass 
lâmina basal, constituindo a lâmina reticular (Figs, 4.1Be 
4.28), 

As lâminas basais têm muitas funções. Além de um 
papel estrutural e na filtração de moléculas, elas também 
podem influenciar a polaridade das células; regular a pro- 
iferação e a diferenciação celular, ligando-se com fatores 
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Fig. 41 A: Elétron-micrografia de pele humana que mostra hemidesmossomos (H) na junção entre o tecido epitelial e o tecido con- 
juntivo. Fibrilas de ancoragem (setas), com bandeamento característico, aparentemente se inserem na lâmina basal (LB). 54.000 X. 

(Cortesia de FM Guerra Rodrigo.) B: Corte de pele que mostra a lâmina basal (LB) e hemidesmossomos (setas). Este é um exemplo, 
típico de uma membrana basal, formada pela associação de uma lâmina basal com uma lâmina reticular contendo fibras reticulares 
80.000 x. 
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Microtibrilas 


Lâmina reticular 


sura deste tipo resulta da fusão de duas lâminas basais produzidas por uma 


camada de células epiteliais e uma camada de células endoteliais, como ocorre no glomérulo renal (mostrado nesta figura) e nos 
alvéolos pulmonares. Consiste em uma espessa lâmina densa central ladeada em cada uma de suas faces por uma lâmina lúcida 
[lâmina rara). B: O tipo mais comum de membrana basal que prende epitélios ao tecido conjuntivo é formado pela associação de 
“uma lâmina basal e uma lâmina reticular. Note a presença de fibrilas de ancoragem formadas por colágeno de tipo VII, que prendem 


Mimina basal ao colágeno subjacente 


de crescimento; influir no metabolismo celular; organizar 
as proteínas nas membranas plasmáticas de células adja- 
centes, afetando a transdução de sinais através destas 
membranas; servir como caminho e suporte para migra- 
ão de células. A lâmina basal parece conter informações 
necessárias para algumas interações célula-célula, como a 
Ieinervação de células musculares desnervadas; neste caso 
apresença da lâmina basal ao redor das células muscula- 
es é necessária para o estabelecimento de novas junções 
neuromusculares. 

Onome membrana basal é usado para denominar uma 
camada situada abaixo de epitélios, visível ao microscópio 
de luz e que se cora pela técnica de ácido periódico-Schiff 
(PAS). A Fig, 4.3 mostra membranas basais presentes em 
tm glomérulo renal. A membrana basal é geralmente for- 
mada pela fusão de duas lâminas basais (Fig. 4.24) ou de 
ma lâmina basal e uma lâmina reticular (Fig, 4.28), e por 
esta razão é mais espessa que uma lâmina basal isolada. 
Nem todos os investigadores concordam com o uso dos 
termos membrana basal e lâmina basal, e ambos são às 
vezes usados indiscriminadamente, causando bastante 
tonfusão, Neste livro, “lâmina basal” é usado para indicar 
ñlâmina densa e a presença eventual de uma lâmina rara, 
Estruturas vistas com o microscópio eletrônico. “Membra- 
“nabasal” é usado neste livro para indicar as estruturas mais 
espessas vistas com o microscópio de luz. 


Junções Intercelulares 


Várias estruturas associadas à membrana plasmática con- 
tribuem para a coesão e a comunicação entre as células. 
Elas estão presentes na maioria dos tecidos mas são mui- 
oabundantes em epitélios e por isso serão descritas nes- 
fecapítulo. As células epiteliais apresentam uma intensa 
adesão mútua e, para separá-las, são necessárias forças 
mecânicas relativamente grandes. Essa coesão varia com 
O tipo epitelial, mas é especialmente desenvolvida nos 
itélios sujeitos a fortes trações e pressões, como no caso 
pele, A adesão entre células é em parte devida à ação 
«oesiva dos membros de uma família de glicoproteínas 
iransmembrana chamadas caderinas. As caderinas per- 
lem a sua capacidade de promover adesividade na au- 
ència de Ca™. 


Fig. 4.3 Corte de rim mostrando as membranas basais em um 

mérulo e em túbulos renais (setas). Nos glomérulos a mem- 
brana basal, além de ter uma função de suporte, tem um papel 
importante na filtração do plasma. Picro-sírius-hematoxilina. 
Aumento médio. 


Além dos efeitos coesivos dessas macromoléculas inter- 
celulares, as membranas laterais de muitos tipos de célu- 
las epiteliais exibem várias especializações que constituem 
as junções intercelulares. Os vários tipos de junções ser- 
vem não só como locais de adesão, mas eventualmente 
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também como vedantes — prevenindo o fluxo de materiais 
pelo espaço intercelular — e ainda podem oferecer canais 
para a comunicação entre células adjacentes. Portanto, do 
ponto de vista funcional, as junções podem ser classifica- 
das como junções de adesão (zônulas de adesão, hemides- 
mossomos e desmossomos), junções impermeáveis 
(zônulas de oclusão) e junções de comunicação (junções 
comunicantes ou junções gap). Em muitos epitélios várias 
junções estão presentes em uma sequência constante do 
ápice para a base da célula. 

As junções estreitas ou zônulas de oclusão costumam. 
ser as junções mais apicais desta sequência, O termo 
“zônula” indica que a junção forma uma faixa ou cinturão 
que circunda a célula completamente e “oclusão” se refe- 
re à fusão das membranas que ocorre nessas junções, ve- 
dando o espaço intercelular. Ao microscópio eletrônico de 
transmissão pode-se ver a fusão dos folhetos externos de 
membranas adjacentes, formando nesses locais estruturas 
pentalaminares, Vários desses locais de fusão podem ser 
observados entre células vizinhas, dependendo do tipo e 
localização do epitélio (Figs. 4.4 e 4.5). Quando se exami- 
nam ao microscópio eletrônico tecidos tratados pela técni- 
ca de criofratura (Fig. 4.6), observam-se linhas salientes e 
depressões em forma de sulcos dispostos em uma rede, 
correspondentes aos pontos de fusão vistos em cortes con- 


Superfície apical 


Fig, 44 Principais estruturas que participam da coesão entre cé- 
lulas epiteliais, O desenho mostra três células do epitélio intesti- 
nal. O conteúdo da célula central foi esvaziado para mostrar a 
superfície interna de sua membrana. A zônula de oclusão e a 


nula de adesão formam faixas contínuas em torno do ápice da 
célula, enquanto desmossomos e junções comunicantes se distri- 
buem como placas isoladas. Linhas salientes formam a zônula de 
oclusão e são locais onde os folhetos externos das membranas 
plasmáticas de células vizinhas se fundem. (Redesenhado e re- 
produzido, com permissão, de Krstic” RV: Ultrastructure of the 
Mammalian Cell. Springer-Verlag, 1979.) 


Fig 45 Elétron-micrografia de uma secção de células do revesti- 
mento epitelial do intestino grosso mostrando um complexo jun- 
cional com sua zônula de oclusão (ZO) e zônula de adesão (ZA), 
além de um desmossomo (D). Um microvilo (MV) é visível na 
Superfície apical da célula. 80.000 x 


vencionais de microscopia eletrônica. O número de linhas 
e sulcos (isto é, pontos de fusão) tem uma grande correla- 
ção com a permeabilidade do epitélio, Epitélios com um 
ou poucos locais de fusão (por exemplo, nos túbulos pro- 
ximais do rim) são mais permeáveis à água e aos solutos 
queepitélios com numerosos locais de fusão (por exemplo, 
a bexiga urinária). Assim, a função principal da junção 
estreita é promover uma vedação que impede o movimento. 
de materiais entre células epiteliais (chamado de via. 
paracelular), tanto do ápice para a base como da base para 
o ápice (ver Fig. 4.25). Deste modo, as zônulas de oclusão 
participam da formação de compartimentos funcionais 
delimitados por folhetos de células epiteliais. 

Em muitos epitélios o tipo seguinte de junção encontra- 
dona segiiência ápico-basal é a zônula de adesão (Figs. 44 
€45). Esta junção circunda toda a célula e contribui para à 
aderência entre células vizinhas. Uma caracteristica impor- 
tante desta junção é a inserção de numerosos filamentos 
de actina em placas de material elétron-denso presentes no 
citoplasma subjacente à membrana da junção. Os filamen- 
tos fazem parte da trama terminal, uma rede de filamen- 
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os de actina, filamentos intermediários e espectrina exis- 
tente no citoplasma apical de muitas células epiteliais. 

A este conjunto de zônula de oclusão e zônula de ade- 
são que circunda toda a parede lateral da região apical de 
“muitos tipos de células epiteliais se dá o nome de comple- 
xo unitivo. 

Junções comunicantes (junções gap) podem existir pra- 
ticamente em qualquer local das membranas laterais das 
células epiteliais. Estas junções são também encontradas 
em quase todos os tecidos de mamíferos, sendo o músc 
lo esquelético uma exceção notável. Ao microscópio eletró- 
nico estas junções se caracterizam pela grande proximida- 
de (2 nm) das membranas de células adjacentes (Fig. 4.7A 
EC). Por meio de criofratura observa-se que estas junções 
são formadas por porções de membrana plasmática em 
forma de placas, onde há agregados de partículas intra- 
membranosas (Fig. 4.75), 

As proteínas da junção comunicante, chamadas cone- 
inas, organizam-se em hexâmeros em torno de um poro 
hidrófilo de aproximadamente 1,5 nm de diâmetro. Este 
conjunto, chamado conexon, é a unidade estrutural da jun- 
ção, formada por dezenas ou centenas dessas estruturas, 
Conexons de uma célula se alinham com conexons de cé- 


lulas vizinhas de modo a formar canais hidrófilos entre as 
duas células (Fig. 4.7A). Estudos de clonagem de molécu- 
las demonstraram que as conexinas são uma família de 
várias proteínas com distribuição diferente nas várias cé- 
Julas e que formam canais com propriedades fisiológicas 
distintas. As junções comunicantes permitem o intercâm- 
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bio de moléculas com massa molecular de até 1.500 Da. 
Moléculas de sinalização como AMP e GMP cíclicos, fons 
ealguns hormônios podem atravessar essas junções fazen- 
do com que as células de muitos tecidos trabalhem de uma 
maneira coordenada em lugar de agirem como unidades 
independentes, Um exemplo típico é o das células do 
músculo cardíaco, onde junções comunicantes são grande- 
mente responsáveis pelo ritmo coordenado do coração. 

Junções comunicantes se formam rapidamente entre 
células que foram previamente isoladas, Inibidores meta- 
bólicos, especialmente aqueles que bloqueiam a fosforila- 
ção oxidativa, inibem a formação de junções ou desfazem 
junções já existentes. 

O último tipo de junção é o desmossomo ou mácula de 
adesão (Figs. 4.4 e 4.5). O desmossomo é uma estrutura 
complexa, em forma de disco, presente na superfície de 
uma célula, e que é sobreposta a uma estrutura idêntica 
presente na superfície da célula adjacente. As membranas. 
celulares nesta região são retas, paralelas e geralmente se- 
paradas por uma distância um pouco maior (cerca de 30 
nm) que os habituais 20 nm. No lado citoplasmático da 
membrana de cada uma das células, e separada da mem- 
brana por um estreito espaço, há uma placa circular cha- 
mada placa de ancoragem, composta de pelo menos 12 
proteínas. Em células epiteliais, filamentos intermediári- 
os de queratina se inserem na placa de ancoragem ou en- 
tão formam alças que retornam ao citoplasma. Pelo fato dos 
filamentos intermediários do citoesqueleto serem muito 
fortes, os desmossomos promovem uma adesão bastante 


Fig, 4.6 Elétron-micrografia de uma 
célula epitelial do intestino delga- 
do submetida a criofratura. Na por- 
ção superior da figura, observam- 
se microvilos fraturados transver- 
salmente, enquanto na porção infe- 
riora fratura cruza o citoplasma da 
célula. Entre estas duas porções à 
fratura correu ao longo da mem- 
brana lateral da célula na qual po- 
dem ser vistas partículas intra- 
membranosas (setas) e sulcos que 
correspondem aos pontos de fusão 
de membranas na zônula de oclu- 
são. 100.000 x. (Cortesia de P Pin- 
to da Silva.) 
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firme entre as células. Em células não-epiteliais os filamen- 
tos intermediários ancorados em desmossomos não são 
constituídos de queratina mas de outras proteínas, como 
desmina ou vimentina. Proteínas da família da caderina 
participam da adesão provida por desmossomos. Esta 
adesividade pode ser abolida in vitro pela remoção de Ca 
do meio. 

Hemidesmossomos podem ser encontrados na região 
de contato entre alguns tipos de células epiteliais e sua lâ- 
mina basal. Estas junções têm a estrutura de meio desmos- 
somo e prendem a célula epitelial à lâmina basal (Fig. 4.18). 
No entanto, nos desmossomos as placas de ancoragem 
contêm principalmente caderinas, enquanto nos hemides- 
mossomos as placas contêm integrinas, uma família de 
proteínas transmembrana que podem agir como recepto- 


res para macromoléculas da matriz extracelular, tais como 
laminina e colágeno tipo IV. 


ÇÕES 


A superfície livre de algumas células epiteliais possui 
modificações com a função de aumentar sua superfície ou 
mover partículas. 


Microvilos 


Quando observadas ao microscópio eletrônico, a maioria 
das células dos vários tecidos mostra pequenas projeções. 
do citoplasma, Essas projeções, de número muito variado, 


Fig. 4.7 A: Esquema de uma junção comunicante 
(junção gap) mostrando os elementos que permi- 
tema troca de nutrientes e moléculas de sinaliza- 
ção diretamente entre células (seta). Estes elemen- 
tos são formados por pares de partículas, uma em 
cada célula; cada uma dessas partículas é compos- 
ta de seis subunidades protéicas que atravessam 
a membrana da célula. O diâmetro do canal atra- 
vés do qual passam substâncias (seta) mede apro- 
ximadamente 1,5 nm, limitando o tamanho das 
moléculas que podem atravessá-lo. (Reproduzido, 
com permissão, de Stachelin LA, Hull BE: Juncti- 
ons between living cells. Sci Am 1978,238:41. Co- 
pyright 1978 de Scientific American, Inc. Todos os 
direitos reservados.) B: Junção comunicante (jun- 
ção gap) observada em uma preparação de crio- 
fratura. A junção é formada por um aglomerado 
de partículas protéicasintramembranosas. 45.000 x. 
(Cortesia de P Pinto da Silva). C: Junção comuni- 
cante entre duas células de fígado de rato. Na jun- 
ção, as membranas das duas células estão separa- 
das por um espaço de 2 nm de espessura (seta) 

193.000 x. (Cortesia de MC Williams.) 
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podem ser expansões curtas ou longas em forma de dedos, 
u pregas de trajeto sinuoso. As células que exercem in- 
fensa absorção, como as do epitélio de revestimento do in- 
estino delgado e dos túbulos proximais dos rins, possu- 
em centenas de microvilos (Figs. 4.8 e 4.10). Cada microvi- 
lo mede aproximadamente 1 um de altura e 0,08 um de 
espessura. Nestas células absortivas o glicocálix é mais es- 
pesso que na maioria das células e o conjunto de glicocálix 
êmicrovilos é visto facilmente ao microscópio de luz, sen- 
“do chamado de borda em escova ou borda estriada. 

No interior dos microvilos há grupos de filamentos de 
Actina (Fig. 4.9) que, por meio de várias outras proteínas, 
mantêm ligações cruzadas entre si e ligações com a mem- 
brana plasmática do microvilo. 


Estereocílios 


Estereocílios são prolongamentos longos e imóveis de cé- 
lulas do epidídimo e do ducto deferente que na verdade 
são microvilos longos e ramificados e que, portanto, não 
devem ser confundidos com os verdadeiros cílios. Os 
tstereocílios aumentam a área de superfície da célula, fa- 
dilitando o movimento de moléculas para dentro e para 
fora da célula. 


Cílios e Flagelos 


Os cílios são prolongamentos longos e dotados de motili- 
Made, presentes na superfície de algumas células epiteli- 
ais, Eles medem de 5 a 10 em de comprimento por 0,2 pm 
de diâmetro. Os cílios são envolvidos pela membrana plas- 
mática e contêm dois microtúbulos centrais, cercados por 
nove pares de microtúbulos periféricos. Os dois microtú- 
bulos dos pares periféricos são unidos entre si (Fig. 4.10). 


Trama terminal 


Microvios Flamentos do actina 
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Os cílios estão inseridos em corpúsculos basais que são 
estruturas elétron-densas situadas no ápice das células, 
logo abaixo da membrana (Fig. 4.10). À estrutura dos cor- 
pos basais é análoga à dos centríolos (ver Cap. 2). 

Em organismos vivos, os cílios exibem um rápido mo- 
vimento de vaivém. O movimento ciliar de um conjunto 
de células de um epitélio é frequentemente coordenado 
para permitir que uma corrente de fluido ou de partículas. 
seja impelida em uma direção ao longo da superfície do 
epitélio. ATP é a fonte de energia para o movimento ciliar 
Calcula-se que uma célula ciliada da traquéia possua apro- 
ximadamente 250 cílios, 

A estrutura dos flagelos, que no corpo humano estão 
presentes somente em espermatozóides, é semelhante à dos 
cílios, porém os flagelos são mais longos e limitados a um 
por célula. 


Os epitélios são divididos em dois grupos principais, de 
acordo com sua estrutura e função: epitélios de revesti- 
mento e epitélios glandulares. Esta divisão é arbitrária, 
pois há epitélios de revestimento nos quais todas as célu- 
las secretam (por exemplo, o epitélio da cavidade do estô- 
mago), ou em que há algumas células glandulares espalha 
das entre as células de revestimento (por exemplo, células 
mucosas no intestino delgado ou traquéia), 


Epitélios de Revestimento 


Nos epitélios de revestimento as células são organizadas 
em camadas que cobrem a superfície externa do corpo ou 
revestem as cavidades do corpo, Eles podem ser classifi- 


Gucocálx 


Fig 4.8 Elétron-micrografia da região apical de uma célula epitelial do intestino. Note a trama terminal, composta principalmente 
e uma rede de filamentos de actina. Observam-se também filamentos de actina que percorrem o interior dos microvilos. Uma es- 
essa capa extracelular (glicocálix) está presa à membrana dos microvilos. 45.000 x 
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Microvios Fiamentos Fig. 49 Elétron-micrografia de microvilos de uma célula do epi [ 
telio intestinal, seccionados transversalmente. No seu interior h 

filamentos de actina cortados transversalmente. Observamse E 

também as membranas dos microvilos, cobertas por camada de 

glicocálix. 100000 x E 


cados de acordo com o número de camadas de células é 
conforme as características morfológicas das células na 
camada superficial (Tabela 4.2). Os epitélios simples (Fi 
4.11) contêm só uma camada de células e os epitélios 
estratificados contêm mais de uma camada (Fig. 4.12) 

De acordo com a forma das suas células, o epitélio sim- 
ples pode ser pavimentoso, cúbico ou prismático (Figs. 
4.13 a 4.16). O epitélio prismático também é denominado. 
colunar ou cilíndrico. O endotélio, que reveste os vasos 
sanguíneos e linfáticos, e o mesotélio, que reveste cavida- 
des do corpo, como a cavidade pleural e peritoneal, e tam- 
bém recobre as vísceras, são exemplos de epitélios pavi- 
mentosos simples (Figs. 4.13 e 4.14), Um exemplo de epi- 
télio cúbico é o epitélio que reveste externamente o ová- 
rio, e um exemplo de epitélio prismático é o revestimento 
do intestino delgado. 

O epitélio estratificado é classificado em pavimentoso, 
cúbico, prismático ou de transição, de acordo com a for- 
ma das células de sua camada mais superficial (Figs. 4.17 
a 4.19). O epitélio pseudo-estratificado constitui um gru- 
po separado, discutido mais adiante, 

O epitélio estratificado pavimentoso não queratiniza- 
do (Fig. 4.17) reveste cavidades úmidas (por exemplo, 
boca, esôfago, vagina), ao contrário da pele, cuja superfi- 
cie é seca e revestida por um epitélio estratificado 
Glicocát pavimentoso queratinizado. As células de ambos os 
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O Elétron-micrografia da por- 
pical de uma célula epitelial 
ciliada. Cílios aparecem seccionados 
longitudinalmente. As pontas de se 
tas indicam um microtúbulo central e 
um periférico do axonema. À seta in- 
dica a membrana plasmática que en- 
volve o cilio. Cada cilio se origina de 
um corpúsculo basal (B). 59.000 x. 
Inserto: Cílios seccionados transver- 
salmente. O padrão 9 + 2 dos micro- 
túbulos de cada cilio é bastante evi- 
dente. 80.000 x. (Reproduzido, com, 
permissão, de Junqueira LCU, Salles 
LMM: Estrutura e Função Celular 
Edgard Blücher, 1975.) 
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Tabela 4.2 Tipos mais comuns de epitélios de revestimento 


Forma das Células 


Exemplos de Localização 


Pavimentoso 


Revestimento de vasos. 


(endotélio); revestimento das. 
cavidades pericárdica, 
peritoneal (mesotélio). 


pleural, 


pitélios formam várias camadas, sendo que as células 
is próximas ao tecido conjuntivo (chamadas células 
) são geralmente cúbicas ou prismáticas. À medida 

as células ocupam posições mais afastadas do tecido 
juntivo, sua forma fica irregular até que, na superfície, 
se tornam achatadas como azulejos. No epitélio não 
atinizado as células superficiais achatadas retêm os 
leos e boa parte das organelas, enquanto no epitélio 
ratinizado essas células são mortas, perdem suas or- 
elas e seu citoplasma é ocupado por grande quantida- 


de de filamentos intermediários de citoqueratina. Ver no 


ip. 18 informações mais detalhadas sobre o epitélio que 
este a pele, 
O epitélio estratificado prismático é raro; só está pre- 
ente em poucas áreas do corpo humano, como na conj 
iva ocular e nos grandes ductos excretores de glândulas 
ares, 
Oepitélio de transição, que reveste a bexiga urinária, o 
ii epitélio estratifi- 


bosas, nem pavimentosas nem prismáticas (Figs. 4.18e 
19). A forma destas células muda de acordo com o grau 


de distensão da bexiga, podendo as células ficar achatadas 


quando a bexiga estiver cheia. Este tipo de epitélio é dis- 
cutido em detalhes no Cap. 19. 

O epitélio pseudo-estratificado é assim chamado por- 
que, embora seja formado por apenas uma camada de cé- 
lulas, os núcleos estar em várias camadas. Todas 
as suas células estão apoiadas na lâmina basal mas nem 
todas alcançam a superfície do epitélio, fazendo com que 
a posição dos núcleos seja variável. O exemplo mais bem 
conhecido deste tecido é o epitélio pseudo-estratificado 
prismático ciliado que reveste as passagens respiratórias 
(Fig. 4.12), Ao exame de cortes histológicos este epitélio 
pode ser confundido com um epitélio prismático simples 
ou prismático estratificado, os cortes nem sempre 
são totalmente perpendiculares à superfície do epitélio. 
Nos cortes histológicos, o epitélio prismático simples mos- 
tra em vários locais a existência de somente uma camada 
de núcleos, e o epitélio prismático estratificado mostra em 
vários locais a existência de mais de uma camada de nú- 
deos. No entanto, o epitélio pseudo-estratificado nunca 
mostra mais que uma camada de núcleos, apenas núcleos 
em diversas posi a 

Dois outros tipos de epitélios merecem uma breve men- 
são. As células neuroepiteliais são células de origem epi- 
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A Eptálio simples pavimentoso 


Epitáio 


Membrana basal 


Lâmina própria 


| Capilares Sanquíneos 


C Epitólio simples colunar cilado 


Fig. 4.11 A: Epitélio simples pavimentoso, B: Epitélio 
simples cúbico. C: Epitélio simples colunar ciliado. To- 
dos os epitélios estão separados do tecido conjuntivo. 
subjacente por uma membrana basal. Em C, note as bar- 
ras terminais que correspondem no microscópio de luz 
às zônulas de oclusão e de adesão do complexa 
junctional. 


A Epltólio estratificado pavimentoso 


Membrana basal 


Lâmina própria 


C Epitóio psoudo-estratlicado cilado 


Fig. 4.12 Desenhos esquemáticos de epitélios de revestimen- 
toestratificados e pseudo-estratificados. A: Epitélio estrati- 
ficado pavimentoso. B: Epitélio de transição. C: Epitélio pseu- 
do-estratificado ciliado. 


4,13 Secção de uma veia. Todos os vasos sanguíneos são re- 
tidos por um epitélio simples pavimentoso chamado endoté- 
tas] Pararosanilina-luidina, Aumento m 


que constituem epitélios com funções sensoriais es- 
ecilizadas (por exemplo, as células das papilas gustativas. 
“ea mucosa olfatória). As células mioepiteliais são célu- 
Jasramificadas que contêm miosina e um grande número 


filamentos de actina. Elas são capazes de contração, 
do, por exemplo, nas porções secretoras das glându- 
mamárias, sudoríparas e salivares. 


télios Glandulares 


epitélios glandulares são constituídos por células espe- 

das na atividade de secreção, As moléculas a serem 

tadas geralmente são armazenadas nas células em 

f s vesículas envolvidas por uma membrana, cha- 
madas grânulos de secreção. 

As células epiteliais glandulares podem sintetizar, ar- 

ar e secretar proteínas (por exemplo, o pâncreas), 

pídios (por exemplo, a adrenal e as glândulas sebáceas) 

ü complexos de carboidrato e proteínas (por exemplo, as 

julas salivares). As glândulas mamárias secretam to- 

os três tipos de substâncias. Menos comuns são as cé- 

ilas de glândulas que têm baixa atividade sintética (por 
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Fig. 4:14 O epitélio simples pavimentoso que reveste as grandes 
cavidades do corpo (pleura, peritônio, pericárdio) é chamado me- 
sotélio (setas). Pararrosanilina-toluídina, Aumento médio, 


exemplo, as glândulas sudoríparas), que secretam princi- 
palmente substâncias transportadas do sangue ao lúmen 
da glândula. 


Tipos de Epitélios Glandulares 


Os epitélios que constituem as glândulas do corpo podem 
ser classificados de acordo com vários critérios. Glându- 
las unicelulares consistem em células glandulares isoladas, 
e glândulas multicelulares são compostas de agrupamen- 
tos de células. Um exemplo de glândula unicelular é a cé- 
lula caliciforme presente no revestimento do intestino 
delgado (Fig. 4.20) ou do trato respiratório. O termo “glân- 
dula", porém, é normalmente mais usado para designar 
agregados maiores e mais complexas de células epiteliais. 
glandulares. 

As glândulas são sempre formadas a partir de epitélios 
de revestimento cujas células proliferam e invadem o te- 
cido conjuntivo subjacente, após o que sofrem diferencia- 
ção adicional (Fig. 4.15). Isto em geral ocorre durante a 
vida fetal. As glândulas exócrinas mantêm sua conexão 
com o epitélio do qual se originaram. Esta conexão toma 
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Fig. 4.15 Epitélio simples cúbico de túbulos coletores do rim (setas). Pararrosanilina-toluidina. Aumento médio. 


Fig. 4:16 Epitélio simples colunar do revestimento do intestino delgado, com uma bordadura estriada bem evidente (seta curta). Em. 
uma porção do epitélio que foi cortada obliquamente ele aparenta ser um epitélio estratificado (°). O epitélio está apoiado sobre o 
tecido conjuntivo frouxo da lâmina própria. Linfócitos do tecido conjuntivo frequentemente penetram no epitélio (seta longa). HE. 
Aumento médio. (Potomicrografia obtida por PA Abrahamsohn.) 


Ee DM O. o ATT 


Fig, 4417 Epitélio estratificado pavimentoso não queratinizado do 
esôfago, apoiado no tecido conjuntivo que constitui sua lâmina 
própria. Trata-se de um epitélio úmido. Pararrosanilina-toluidi- 
ma, Aumento médio. 


TECIDO EPITELIAL 79 


Fig, 4.18 Epitólio estratificado de transição da bexiga urinária 
apoiado sobre sua lâmina própria que contém vários fibroblas- 
tos. Pararrosanilina-toluidina, Aumento. 


Fig. 4.19 Epitélio estratificado de 
transição da uretra. A membrana 
basal situada entre o epitélio e o te- 
cido conjuntivo subjacente é indica- 
da por setas. Picro-sírius-hematoxi- 
lina. Aumento médio, 
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Fig. 4.20 Secção de intestino grosso que mostra células calicifor- 
mes (setas) secretando muco no espaço extracelular. O precursor 
de muco, armazenado no citoplasma das células caliciformes, 
também está corado em cor escura, PAS-pararrosanilina-toluidi: 
na, Aumento médio. 


a forma de ductos tubulares formados por células epiteli- 
ais e através destes ductos as secreções são eliminadas, 
alcançando a superfície do corpo ou uma cavidade. Nas 
glândulas endócrinas a conexão com o epitélio foi oblite- 
tada durante o desenvolvimento, Estas glândulas, portan- 
to, não têm ductos e suas secreções são lançadas no san- 
gue e transportadas para o seu local de ação pela circula- 
ção sanguínea. 

Deacordo com a organização de suas células, podem ser 
diferenciados dois tipos de glândulas endócrinas. No pri- 
meiro tipo, as células formam cordões anastomosados, 
entremeados por capilares sanguíneos (por exemplo, adre- 
nal, paratireóide, lóbulo anterior da hipófise; ver Fig. 4.21). 
No segundo tipo, as células formam vesículas ou folículos 
preenchidos de material secretado (por exemplo, a glân- 
dula tireóide; Fig. 4.21) 

As glândulas exócrinas têm uma porção secretora cons- 
tituída pelas células responsáveis pelo processo secretório 
e ductos que transportam a secreção eliminada das célu- 
las (Fig. 4.22). As glândulas simples têm somente um ducto 


não-ramificado, enquanto as glândulas compostas têm 
ductos ramificados, que nas grandes glândulas podem, 
atingir altos níveis de complexidade. A organização celu- 
lar da porção secretora representa um segundo critério para 
aclassificação das glândulas. Dependendo da forma de sua 
porção secretora, as glândulas simples podem ser tubulares 
(cuja porção secretora tem o formato de um tubo), tubulares 
enoveladas, tubulares ramificadas ou acinosas (cuja por- 
ção secretora é esférica ou arredondada). As glândulas 
compostas podem ser tubulares, acinosas ou túbulo- 
acinosas (Fig. 4.22). Alguns órgãos têm funções tanto en- 
dócrinas como exócrinas e um só tipo de célula pode fun- 
cionar de ambas as maneiras — por exemplo, no fígado, 
onde células que secretam bile através de um sistema de 
ductos também secretam produtos na circulação sanguí- 
nea. Em outros órgãos, algumas células são especializadas 
em secreção exócrina e outras em secreção endócrina; no 
pâncreas, por exemplo, as células acinosas secretam enzi- 
mas digestivas na cavidade intestinal, enquanto as células 
das ilhotas secretam insulina e glucagon no sangue. 

De acordo com o modo pelo qual os produtos de secre 
são deixam a célula, as glândulas podem ser classificadas 
em merócrinas, holócrinas ou apócrinas. Nas glândulas 
merócrinas (por exemplo, o pâncreas) a secreção é libera- 
da pela célula por meio de exocitose, sem perda de outro 
material celular, Nas glândulas holócrinas (por exemplo, 
as glândulas sebáceas) o produto de secreção é eliminado 
juntamente com toda a célula, processo que envolve a des 
truição das células repletas de secreção. Um tipo interme- 
diário é o apócrino, encontrado na glândula mamária, em 
que o produto de secreção é descarregado junto com por- 
ções do citoplasma apical (Fig. 4.23), 

As glândulas multicelulares são normalmente envolvi- 
das por uma cápsula de tecido conjuntivo; prolongamen- 
tos da cápsula chamados septos dividem a glândula em 
porções menores chamadas lóbulos. Vasos sanguíneos e 
nervos penetram na glândula e se subdividem no interior 
dos septos. Muitos dos ductos maiores das glândulas tam- 
bém passam pelos septos, 


BIOLOGIA DOS TECIDOS EPITELIAIS 


Conforme já mencionado, os tecidos epiteliais estão apoi- 
ados sobre um tecido conjuntivo. Este serve não só para. 
apoiar o epitélio mas também para a sua nutrição e para 
promover adesão do epitélio a estruturas subjacentes, À 
área de contato entre o epitélio e a lâmina própria pode ser 
aumentada pela existência de uma interface irregular en- 
tre os dois tecidos, sob forma de evaginações, chamadas 
papilas. As papilas existem com maior frequência em te- 
cidos epiteliais de revestimento sujeitos a tensão mecâni- 
ca, como a pele, língua e gengiva. 


Polaridade 


Em muitas células epiteliais a distribuição de organelas na 
porção apoiada na lâmina basal (pólo basal da célula) é 
diferente das organelas presentes no citoplasma da porção 
livre da célula (pólo apical); a esta diferente distribuição, 
que é constante nos vários tipos de epitélios, dá-se o nome 
de polaridade das células epiteliais. Isto significa que di- 
ferentes partes dessas células podem ter diferentes funções. 
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Formação de uma 
glândula exócrina 


Formação de uma glândula 
endócrina folicular 


ig, 421 Formação de glândulas a partir de epitélios de revestimento. Células epiteliais proliferam e penetram no tecido conjuntivo, 
podem ou não manter contato com a superfície da qual se originaram. Quando o contato é mantido, formam-se glândulas 
exócrinas; quando o contato é desfeito, são formadas glândulas endócrinas. As células das glândulas endócrinas podem estar orga- 
idas em cordões ou em folículos. Os lumens dos folículos acumulam grande quantidade de secreção, enquanto as células dos 
tordões geralmente armazenam pequenas quantidades de secreção no seu citoplasma. (Redesenhado e reproduzido, com permis- 


“são, de Ham AW: Histology, 6th ed. Lippincott, 1969.) 


A membrana plasmática das células epiteliais pode ter 
imposição molecular diferente em seus diferentes pólos. 
Com raras exceções, os vasos sanguíneos não penetram 

epitélios e, portanto, todos os nutrientes das células 
iteliais devem vir dos capilares sanguíneos existentes no 
ido conjuntivo subjacente. Esses nutrientes se difundem 
lâmina basal e entram nas células epiteliais através da 
superfície basal e lateral (superfície baso-lateral), fre- 
temente por processos dependentes de energia. Re- 
tores para mensageiros químicos (por exemplo, hormô- 


, neurotransmissores) que influenciam a atividade das 
las epiteliais estão localizados na membrana baso-! 

il. Em células epiteliais que têm intensa atividade de 

orção, a membrana apical pode possuir proteínas inte- 


e peptidases, que completam a digestão de moléculas a 
serem absorvidas. A diferença molecular entre as várias 
porções da membrana é provavelmente mantida por jun- 
ções estreitas que impedem que proteínas integrais da 
membrana de uma região passem para outra região. 


Inervação 

A maioria dos tecidos epiteliais é ricamente inervada por 
terminações nervosas provenientes de plexos nervosos da 
lâmina própria. Todos conhecem a grande sensibilidade da 
córnea, o epitélio que cobre a superfície anterior do olho. 
Esta sensibilidade é devida ao grande número de fibras 
nervosas sensoriais que se ramificam entre células epite- 
liais da córnea. Além da inervação sensorial, o funciona- 
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3 E Fig. 4.22 Principais tipos de glândulas 
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tituídas por células secretoras estão mostra- 
das em preto; as porções restantes repre- 
sentam os ductos. Nas glândulas simplesos 
mae ucios não se dividem no contrário do que 
k ocorre nas glândulas compostas. Quanto: 
composta anus porção secretora, as glândulas podem ser 
Tubulosa classificadas em ramificadas e não ramifi- 

composta cadas. 


Fig. 4.23 Corte de uma porção secretora de uma glândula mamá- 
ria. A secreção apócrina, característica desta glândula, caracteri- 
za-se pela eliminação do produto de secreção acompanhado de 
parte do citoplasma (setas). Piero-sírtus-hematoxilina, Aumento 
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to de muitas células epiteliais secretoras depende de 
ervação motora que estimula sua atividade. 


ovação das Células Epiteliais 


Os tecidos epiteliais são estruturas dinâmicas cujas célu- 
são continuamente renovadas por atividade mitótica. 
taxa de renovação é variável; pode ser rápida em teci- 
dos como o epitélio intestinal, que é totalmente substituí- 
pa cada semana, ou lenta, como no fígado e pâncreas. Em 
cidos epiteliais estratificados e pseudo-estratificados as 
toses ocorrem na camada basal do epitélio, a camada 
s interna próxima à lâmina basal, onde se encontram 

“as células-tronco desses epitélios, 
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a não se restringe a tecidos epiteliai 


role da Atividade Glandular 


Normalmente as glândulas são sensíveis tanto ao controle 
nervoso como ao endócrino. Um destes mecanismos, no 
tanto, geralmente predomina sobre o outro. Por exem- 
, à secreção no pâncreas exócrino depende principal- 

nte do estímulo dos hormônios secretina e colecistoq 
As glândulas salivares, por outro lado, estão princi- 

te sob controle nervoso. 

Ocontrole endócrino e nervoso das glândulas se dá pela 
químicas chamadas mensageiros quí- 


Todas as células têm a capacidade de transportar certos 
contra uma concentração e contra um gradiente de 
tencial elétrico, usando ATP como fonte de energia. Este 
cesso é chamado transporte ativo, para distingui-lo da 

o passiva que se dá a favor de um gradiente de con- 
centração. Em mamíferos, a concentração do íon sódio 
(Na) no fluido extracelular é de 140 mmol/L, enquanto a 
Concentração intracelular é de 5-15 mmol/L. Além disso, 
pinterior das células é eletricamente negativo com respei- 
Dao ambiente extracelular. Sob estas condições, Na* ten- 
feria a difundir-se de fora para dentro da célula, a favor 
gradiente elétrico e de concentração. As células usam a 
rgia armazenada no ATP para expulsar Na* ativamente 
célula por meio de uma ATPase Na* /K“ que é ativada 
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por Mg** (chamada bomba de sódio), mantendo assim 
baixas concentrações intracelulares de sódio. 

Algumas células epiteliais (por exemplo, dos túbulos pro- 
ximais e distais do rim e dos ductos estriados de glândulas 
salivares) usam a bomba de sódio para transferir sódio atra- 
vés do epitélio do ápice para a base; isto é conhecido como 
transporte transcelular. A superfície apical das células dos 
túbulos proximais é permeável a Na”, que entra livremente. 
na célula. Para a manutenção do adequado equilíbrio elétri- 
co e osmótico, quantidades eguimolares de cloreto e água 
acomj os íons Na* quando estes entram na célula. A 
superfície basal destas células é muito pregueada (Fig. 4.24); 
ao microscópio eletrônico se observam muitas invaginações. 
da membrana plasmática, Além disso, há complexas 
interdigitações entre prolongamentos basais de células ad- 
jacentes. Foi demonstrado que ATPase Na” /K' ativada por 
Mg“ existe tanto nas invaginações da membrana plasmáti- 
ca basal como na membrana lateral destas células. Entre as 
invaginações há muitas mitocôndrias que fornecem a ener- 
gia (ATP) para a extrusão ativa de Na' da base da célula para 
o meio extracelular. Cloreto e água acompanham passiva- 
mente o sódio. Deste modo, sódio é devolvido à circulação e 
não é perdido em grande quantidade na urina. 

Junções estreitas têm um papel importante no processo 
de transporte. Devido à sua relativa impermeabilidade a 
íons, água e moléculas grandes, elas impedem o retorno, 


Intordigitação 
de microvilos. 
de células 
vizinhas 


Fig 4.24 Desenho esquemático da ultra-estrutura de uma célula 
de um túbulo contorcido proximal do rim. Invaginações da mem- 
brana da superfície basal da célula definem regiões contendo 
muitas mitocôndrias alongadas. Esta é uma disposição típica de 
células transportadoras de íons. Proteína absorvida da luz do 
túbulo por pinocitose é digerida por lisossomos. fons sódio di- 
fundem-se passivamente pela membrana apical das células epi- 
teliais renais. Estes íons são depois rtados ativamente para 
fora das células por uma ATPase Na' /K* presente nas membra- 
nas baso-laterais das células. Energia para esta bomba de sódio é 
provida pelas mitocôndrias. 
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LÚMEN 


Fig, 4.25 Transporte de ions e de fluido 


feito na direção oposi 
de oclusão são necessárias para manten 


pelo espaço entre as paredes laterais das células, de grande 
parte dos materiais transportados pelo epitélio. Caso co 
trário, muita energia seria desperdiçada. O transporte de 
fons e o conseqüente fluxo de fluidos podem acontecer em 
direções opostas (apical — basal, basal — apical) em dife- 
rentes tecidos epiteliais, No intestino, nos túbulos proximais 
do rim, nos ductos estriados das glândulas salivares e na 
vesícula biliar, a direção do fluxo é do ápice da célula para 
sua região basal. O fluxo tem direção oposta em outros fo- 
Ihetos epiteliais, como no plexo coróideeno corpo ciliar. Em 
ambos os casos as junções estreitas vedam as porções apicais 
dosespaços intercelulares das células e estabelecem compar- 
timentos nos tecidos e órgãos (Fig. 4.25). 


Células Que Transportam Por Pinocitose 


Na maioria das células do corpo, moléculas presentes no 
meio extracelular são interiorizadas para o citoplasma por 
vesículas de pinocitose que se formam no plasmalema. Esta 
atividade é observada claramente nos epitélios simples pa- 
vimentosos que revestem os capilares sanguíneos e linfá- 
ticos (chamados endotélios) ou que revestem as cavidades 
de corpo (mesotélios). Excetuando-se abundantes vesícu- 
Jas de pinocitose presentes na superfície e no citoplasma, 
estas células têm poucas organelas. Estas evidências, jun- 
tamente com resultados obtidos por injeção de partículas 
coloidais elétron-densas (por exemplo, ferritina, ouro 
coloidal, tório) observados por microscopia eletrônica, in- 
dicam que essas células usam vesículas para transportar 
moléculas entre uma cavidade e o tecido conjuntivo em que 
se apóiam e que este transporte pode fluir através das cé- 
lulas em ambas as direções, 


Células Serosas 

As células acinosas do pâncreas e das glândulas salivares 
parótidas são exemplos de células serosas, As células sero- 
sas são poliédricas ou piramidais, têm núcleos centrais arre- 


pode ocorrer em diferentes direções, dependendo do tecido. A: A direção do transporte é do 

lúmen para o vaso sanguíneo, como na vesícula biliar e no intestino, Este processo é chamado absorção. B: O transporte pode ser 

como no plexo coróide, corpo ciliar e glândulas sudoríparas. Este processo é chamado secreção. Às junções 
compartimentalização e o controle da distribuição de íons. 


Lâmina basal 


Endotélo do 
capilar sanguíneo 


dondados e polaridade bem definida. A região basal destas 
células exibe uma intensa basofilia que resulta do grande acú- 
mulo neste local de retículo endoplasmático granuloso sob 
forma de conjuntos paralelos de cisternas associadas a abun- 
dantes polirribossomos (Figs. 4.26 e 4.27). Na região apical 
há um complexo de Golgi bem desenvolvido e muitas vesi- 
culas arredondadas, envolvidas por membrana e com con- 
teúdo rico em proteinas, chamadas grânulos de secreção, Em 
células que produzem enzimas digestivas (por exemplo, cé- 
lulas acinosas de pâncreas) estas vesículas são chamadas 
grânulos de zimogênio (Figs. 4.26, 4.28 e 4.29). Das cister- 
nas do complexo de Golgi brotam grandes grânulos de se- 
ereção imaturos, também chamados grânulos de condensa- 
ção, envolvidos por membrana (Fig. 4.29), À medida que a 
água é retirada dos grânulos, eles se tornam mais densos, 
transformando-se nos grânulos de secreção maduros (Figs, 
428 €4.29), que são armazenados até que a célula é estimu- 
lada a secretar. Sob microscopia de luz é possível observar o 
acúmulo de grânulos de zimogênio no citoplasma apical 
destas células. Quando as células liberam seus produtos de 
secreção, a membrana dos grânulos de secreção funde-se com 
a membrana plasmática eo conteúdo do grânulo é colocado 
para fora da célula por um processo chamado exocitose, O 
movimento de grânulos de secreção, bem como de outras es- 
truturas citoplásmicas, está sob influência de proteínas mo- 
torase proteinas do citoesqueleto, ambas presentes no citosol, 


Células Secretoras de Muco 


A célula secretora de muco melhor estudada é a célula ca- 
liciforme dos intestinos. Esta célula possui numerosos grå- 
nulos de grande tamanho, que se coram fracamente e que 
contêm muco, que é constituído por glicoproteinas inten- 
samente hidrofílicas. Os grânulos de secreção preenchem. 
a região apical da célula e o núcleo fica normalmente situ- 
ado na região basal. Esta última é rica em retículo endo- 
plasmático granuloso (Figs. 4.30 e 4.31). O complexo de 


eem 


erosgerasa 
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Aproximadamente 
1 hora 


4.26 Esquema de uma célula serosa de um ácino pancreático e alguns de seus processos de síntese e secreção. Note sua polari- 
de bastante evidente: retículo endoplasmático granuloso é abundante no pólo basal da célula; o complexo de Golgi e os grânulos 
zimogênio estão na região apical. À direita está indicada uma escala que indica o tempo aproximado de cada uma das eta- 


is da secreção. 


ilgi, localizado logo acima do núcleo, é muito desenvol- 
ido, indicativo de seu importante papel nesta célula. Da- 
obtidos por auto-radiografia indicam que as proteínas 
sintetizadas na base da célula onde está a maior parte 
retículo endoplasmático. Monossacarídeos são acres- 
tados à proteina por enzimas — glicosiltransferases — 
tes no retículo endoplasmático e no complexo de 

igi. Quando a secreção é liberada pela célula, ela se tor- 


altamente hidratada e forma o muco, um gel viscoso, 
tico e lubrificante. 


A célula caliciforme dos intestinos (Figs. 1.19 e 4.20) é 
somente um dos vários tipos de células que sintetizam 
muco. Outros tipos estão presentes no estômago, glându- 
las salivares, trato respiratório e trato genital. Estas célu- 
las mucosas mostram grande variabilidade nas suas carac- 
terísticas morfológicas e na natureza química das suas se- 
creções. Por exemplo, a estrutura das células secretoras de 
muco das glândulas salivares é diferente das caliciformes 
(Fig. 432) e frequentemente estão associadas no mesmo 
ácino com células secretoras serosas (Fig. 4.33). 


Fig 4.27 Células secretoras serosas do pâncre- 
as Organizadas em ácinos. A regio basal da 
célula é basófila por ser rica em RNA, enquan- 
to o ápice cora fracamente e contém grãos de. 
secreção. Pararrosanilina-toluidina, Aumento: 
médio, 


Grânulos 
da secreção < 


Reticulo 
endoplasmático 

granuloso 
f> Mitocêndirias 


Fig. 4.28 Elétron-micrografia de uma célula acinosa do pâncreas mostrando algumas de suas principais organelas. 13.000 x. (Corte- 
sia de KR Porter.) 


Fig. 4.29 Esta elétron-micrografia de uma célula acinosa do pân- 
kreas mostra um vacúolo de condensação (C) que parece estar re- 
abendo secreção através da fusão de uma pequena vesícula (seta) 
friginada do complexo de Golgi (G). M, mitocôndria; REG 
eículo endoplasmático granulaso; S, gránulo de secreção ma- 
Muro condensado (grânulo de zimogênio). 40.000 >: 


O Sistema Neuroendócrino Difuso 


Estudos feitos inicialmente no sistema digestivo revelaram 
presença de um grande número de células endócrinas 
Isolada, entremeadas nas células epiteliais não-endócri- 
nas deste sistema. O citoplasma das células endócrinas 


alizá-las e identificá-las é pela utilização de imunocito- 
ica ou de técnicas citoquímicas específicas para ami 
Essas células compreendem aproximadamente 35 ti- 
e estão distribuídas por todo organismo, nos sistemas 
iratório, urinário e gastrintestinal, na tireóide e na hi- 
se. Algumas dessas células são chamadas de células 


crinas porque produzem sinais químicos que se difun- 
pelo fluido extracelular circunvizinho para regular a 
ção de células vizinhas, sem utilizar o sistema vascular 
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Aminoácido — Monossacaridoo 
Sulfato 


Fig. 4.30 Esquema de uma célula caliciforme secretora de muco, 
pertencente ao revestimento intestinal. A base da célula é mais 
estreita que o ápice e contém mitocôndrias e retículo endoplas- 
mático granuloso (REG). A porção protéica da glicoproteína é sin- 
tetizada no retículo endoplasmático. Um complexo de Golgi 
muito desenvolvido está presente na região supranuclear. 

(Redesenhado segundo Gordon e reproduzido, com permissão, 
de Ham AW: Histology, 6th ed. Lippincott, 1969.) 


(ver também Cap. 20). Muitos dos hormônios e aminas 
produzidos por células desse sistema agem também como 
mediadores químicos no sistema nervoso. As células do 
sistema que secretam polipeptídios, quando vistas ao mi- 
croscópio eletrônico, geralmente mostram grânulos bem 
distintos, densos, medindo aproximadamente 100-400 nm 
de diâmetro (Fig. 4.34). 
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Fig, 432 Glândulas esofágicas de secreção mucosa com característico citoplasma claro, levemente basófilo, e núcleos basais (setas 
Ao lado das glândulas há um pequeno ducto formado por um epitélio simples cúbico. Todo este conjunto é circundado por tecido 


conjuntivo, corado em rosa. 


Fig. 4.31 Elétron-micrografia de uma 
delge 


célula (R), enquanto seu ápice está 
preenchido com vesículas de secreção 
(VS), algumas das quais estão sendo 
descarregadas. O complexo de Golgi 
(G) está colocado em 

nuclear. À cada ladi 

forme há típicas células colunares 
absortivas, com bordas de microvilos 
(M). 7000 X. (Reproduzido, com per. 
missão, de Junqueira LCU, Salles 
LMM. Ultra-Estrutura e Função Celio 
lar, Edgard Blücher, 1975.) 


TET 


as são serosas, Pararrosanilina-toluídina. Au- 
to médio. 


ndula salivar submandibular cons- 
a por dois tipos de células epiteliais secre- 


Fig. 4.34 Elétron-micrografia de uma célula do sistema neuroen- 
dócrino difuso situada em um folheto epitelial. A seta indica a 
lâmina basal. Há um acúmulo de grânulos de secreção escuros, 
elétran-densos, na região basal da célula. Estes grânulos se origi- 
nam do complexo de Golgi (G), visto na parte superior da célula. 
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Fig, 4.35 Elétror-micrografia de uma secção de glândula salivar que mostra células secretoras e uma célula mioepitelial abraçando; 
as células secretoras. A contração da célula mioepitelial comprime o ácino e ajuda a expulsar os produtos de secreção. 


EE 
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Fig. 4,36 Esquema da ultra-estrutura de uma célula secretora de esteróides. Note a abundância do retículo endoplasmático agranular 
(REA), gotículas de lipídios, complexo de Golgi e lisossomos. As cristas das numerosas mifocôndrias são principalmente tubulares 
Essas organelas não só produzem a energia necessária para a atividade da célula, como também estão envolvidas na síntese de hor- 
mônios esteróides. Esta célula contém ainda pequena quantidade de retículo endoplasmático granuloso (REG). 


lulas Mioepiteliais 


glândulas exócrinas (por exemplo, sudoríparas, lacri- 
ais, salivares, mamárias) contêm células mioepiteliais 
siformes ou de forma estrelada (Fig. 4.35). Estas células 
as unidades secretoras da glândula como um pol- 
abraçaria um pedregulho arredondado. Ao longo dos 
elas se organizam longitudinalmente. As células mi- 
ais se localizam entre a lâmina basal e o pólo basal 
células secretoras ou das células dos ductos. Elas são 
das umas às outras e às células epiteliais por junções. 
icantes e desmossomos. O citoplasma contém nume- 
filamentos de actina, assim como miosina. As células 
bepiteliis também contêm filamentos intermediários da 
da citoqueratina, o que confirma a sua origem epite- 
A função das células mioepiteliais é contrair-se em volta 
porção secretora ou condutora da glândula e assim aju- 
a impelir os produtos de secreção para o exterior. 


as que secretam esteróides são encontradas em vári- 
rgãos do corpo (por exemplo, testículos, ovários, adre- 
). São células endócrinas especializadas em sintetizar 
cretar esteróides com atividade hormonal e têm as se- 
intes características (Fig. 4.36): 
1, São células acidófilas poliédricas ou arredondadas, 
Mum núcleo central e um citoplasma que fregientemen- 
«mas nem sempre, possui muitas gotículas de lipídios. 
2.0 citoplasma das células secretoras de esteróides pos- 
abundante retículo endoplasmático liso formado por 
bulos anastomosados. Esta organela contém as enzimas 
cessárias para sintetizar colesterol a partir de acetato e 
outros substratos e também para transformar a 
olona produzida nas mitocôndrias em andróge- 
estrógenos e progestágenos. 
3, As mitocôndrias esféricas ou alongadas destas célu- 
normalmente contêm cristas tubulares, em lugar das 
em forma de prateleiras comumente encontradas. 
mitocôndrias de outras células. Além de ser o local 
fincipal de produção de energia para as funções celula- 
esta Pranto têm não só as enzimas necessárias para 
a cadeia lateral do colesterol e produzir pregneno- 
mas também para participar das reações subseqüen- 
que resultam na produção de hormônios esteróides. O 
esso de síntese de esteróides resulta, portanto, da co- 
ão íntima entre o retículo endoplasmático liso e as. 
as, um exemplo notável de cooperação entre as 
las da célula. Este processo também explica a gran- 
imidade observada entre estas duas organelas em 
secretoras de esteróides. 
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Tumores Derivados de Células Epiteliais 
Tumores benignos e malignos podem originar-se da 
maioria dos tipos de células epiteliais, Carcinoma é um 
tumor maligna de origem epitelial (a denominação sar- 
coma é reservada para tumores originados do tecido 
conjuntivo). Os tumores malignos derivados de tecidos 
epiteliais glandulares são normalmente denominados 
adenocarcinomas; estes são os tumores mais comuns em 
adultos. Em crianças até a idade de 10 anos, a maioria 
dos tumores se desenvolve (em ordem decrescente) de 
órgãos hematopoéticos, tecido nervoso, tecidos conjun- 
tivos e tecidos epiteliais. Esta proporção muda gradu- 
almente e após os 45 anos mais que 90% de todos os 
tumores são de origem epiteli 

Carcinomas compostos de células diferenciadas re- 
letem características morfológicas específicas e compor: 
tamentos das células das quais se originaram (por exem- 
plo, produção de queratinas, muco e hormônios). Car 
cinomas indiferenciados são freglentemente dificeis de 
diagnosticar só por análise morfológica, Considerando 
que estes carcinomas frequentemente contém querati- 
nas, a detecção destas substâncias por imunocitoquimica 
em geral ajuda a determinar o diagnóstico e o tratamen- 
to desses tumores, 

—— 
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Os tecidos conjuntivos são responsáveis pelo estabeleci- 
mento e mahutenção da forma do corpo. Este papel mecã- 
nico é dado por um conjunto de moléculas (matriz) que 
conecta e liga as células e órgãos, dando, desta maneira, 
suporte ao corpo. 

Jo ponto de vista estrutural, os componentes do tecido 
conjuntivo podem ser divididos em três classes: células, 
fibras e substância fundamental. Diferente de outros tipos 
de tecidos (epitelial, muscular e nervoso), que são forma- 
dos principalmente por células, o principal constituinte do 
tecido conjuntivo é a matriz extracelular. 

As matrizes extracelulares consistem em diferentes 
combinações de proteínas fibrosas e de substância fun- 
damental. Substância fundamental é um complexo visco- 
so e altamente hidrofílico de arar aniônicas 
(glicosaminoglicanos e proteoglicanos) e glicoproteínas 
mtltiadesivas (urna, Abrorectina entra vires) quese 
ligam a proteínas receptoras (integrinas) presentes na su- 
perfície de células bem como a outros componentes da 


matriz, fornecendo, desse modo, força tênsil e rigidez à 
matriz. 

Além de desem) uma evidente função estrutural, a 
grande variedade de moléculas do tecido conjuntivo desem- 


penham importantes papéis biológicos, como, por exemplo, 
ode ser importante reserva para muitos hormônios que con- 
trolam o crescimento e a diferenciação celular. 

A matriz do tecido conjuntivo também serve como um 
meio através do qual nutrientes e catabólitos são trocados 
entre as células e seu suprimento sanguíneo. 

A ampla variedade de tecidos conjuntivos reflete a va- 
riação na composição e na quantidade de seus três com- 
ponentes (células, fibras e substância amorfa), os quais são 
Tesponsáveis pela notável diversidade estrutural, funcio- 
nale patológica do tecido conjuntivo. Fibras, predominan- 
temente compostas de colágeno, constituem tendões, apo- 
neuroses, cápsulas de órgãos, e membranas que envolvem 
o sistema nervoso central (meninges). As fibras também 
constituem as trabéculas e paredes que existem dentro de 
vários órgãos, formando o componente mais resistente do 
estroma (tecido de sustentação) dos órgãos. 


5 


Tecido Conjuntivo 


Os tecidos conjuntivos se originam do mesênquima, 
é um tecido embrionário formado por células alonga 
as células mesenquimais, Estas células têm um núcleo ova 
com cromatina fina e nucléolo proeminente, Estas céh 
possuem muitos prolongamentos citoplasmáticos e 
imersas em uma matriz extracelular abundante e vis 

m poucas fibras. O mesênquima se origina principal 
te a partir do folheto embrionário intermediário, o m 
derma. As células mesenquimais migram de seu sítio 
origem e envolvem e penetram nos órgãos em desenvol 
vimento. As células mesenquimais dão origem também 
células do sangue, dos vasos sanguíneos e dos teci 
musculares, 


CÉLULAS DO TECIDO CONJUNTIVO 


Algumas células deste tecido são produzidas localmente: 
permanecem no tecido conjuntivo; outras, tais como os 
cócitos, vêm de outros territórios e podem habitar tempor 
riamente o tecido conjuntivo (Fig. 5.1). As células do teci 
conjuntivo são as seguintes: fibroblastos, macrófagos, 
tócitos, plasmócitos, células adiposas e leucócitos. À Tab 
5.1 sumariza as principais funções dessas células. 


Fibroblastos 


Os fibroblastos sintetizam as proteínas colágeno e elast 
na, além das glicosaminoglicanas, proteoglicanas e gli 
proteinas multiadesivas que farão parte da matriz ex 
celular. Essas células estão também envolvidas na produ- 
ção de fatores de crescimento, que controlam o crescim: 

to e a diferenciação celular. Os fibroblastos são as célul 
mais comuns do tecido conjuntivo (Fig. 5.2) e são capazes 
de modular sua capacidade metabólica, a qual vai se re 
tirna sua morfologia. As células com intensa atividade 


Os fibroblastos possuem citoplasma abundante, 
muitos prolongamentos. Seu núcleo é ovóide, grande 
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5 Representação simplificada das linhagens de células do tecido conjuntivo derivadas de uma célula mesenquimal embrioná- 

ultipotente. As setas interrompidas indicam que existe um tipo intermediário de célula entre os exemplos ilustrados. Observe 

o esquema não representa a proporção real do tamanho das células, por exemplo, adipócitos, megacariócitos e osteoclastos são 
ignificantemente maiores do que as demais células ilustradas no esquema. 
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Tabela 5:1 Funções das células do tecido conjuntivo 
Atividade mais Representativa Função mais Representativa 


Tipo de Célula 


Fibroblastos e condrócitos de fibras e substância Estrutural 
e Produção. e 


Plasmócito. Produção de anticorpos Imunológica (defesa) 

Linfócitos (vários tipos) Produção de células Imunológica (defesa) 
imunocompetentes. 

Eosinófilo Participação da atividade 
ep imanolégia (defesa) DR o 

Neutrófilo Fagocitose de substâncias e Defesa 
organismos estranhos (bactéria) 

Macrófago Secreção de citocinas e outras Defesa, fagocitose 
moléculas para outras células Fraai T 


Mastócitose basófilos Liberação de moléculas Defesa (participação em 
farmacologicamente a reações alérgicas) 
Célula adiposa Estocagem de gordura neutra Reserva de energia, produção 


fracamente corado, com cromatina fina e nucléolo proemi- 
nente, O citoplasma é rico em retículo endoplasmático ru- 
goso, e o aparelho de Golgi é bem desenvolvido (Fig 8.5). 
Os fibrócitos (Fig. 5.3) são menores do que os fibroblas- 
tos e tendem a um aspecto fusiforme. Possuem poucos 


Fig. 5.2 Corte histológico de tecido conjuntivo frouxo mostrando 


vários fibroblastos (F) ativos com: le, nucléolo eviden- 
te e citoplasma abundante e basófilo (ver também Fig. 5.4). Ob- 
serve os inúmeros prolongamentos citoplasmáticos dos fibroblas- 
tos (setas) que se destacam entre as fibrilas finas de colágeno. 
Coloração: Hematoxilina-eosina. Médio aumento. (Fotomicrogra- 
fia obtida por TMT Zorn.) 


prolongamentos citoplasmáticos e o núcleo é menor, m 
escuro e mais alongado do que o do fibroblasto, Seu ci 
plasma é acidófilo, com pouca quantidade de retículo en 
doplasmático rugoso. 

Os fibroblastos raramente se dividem nas pessoas ad 
tas, exceto quando o organismo requer fibroblastos adi 
cionais. 
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A capacidade regenerativa dos tecidos conjuntivos é 
rvada quando os tecidos 

bes inflamatórias ou traumáticas. Nesses casos, 

ixados pela lesão em tecidl 

dese re 


claramente obs ão destruídos. 
par 


os espa 


paze culo cardi- 
) são preenchidos por uma cicatriz de tecido conjun- 
tivo, A cicatrização de incisões cirúrgicas depende da 
capacidade do tecido conjuntivo de se regenerar, A prin- 
cipal célula envolvida na cicatrização é o fibroblasto, 
Com estímulos adequados, como durante a cicatri- 
fibrócitos revertem para o estado de fibroblas- 
tos, reativando sua capacidade de síntese. Na reparação 
das feridas, observam-se células conhecidas como m 
fibroblastos, que exibem características de fibroblastos. 
e de células musculares li 
suem a maioria das características dos fibroblastos mas 
contêm uma quantidade aumentada de filamentos de 
actina e de miosina, que são abundantes nas células 
musculares lisas. Sua atividade contrátil é responsável 
pelo fechamento das feridas após as lesões, 
conhecido como contração da ferida. 


enerar (P. ex., m 


Os miofibroblastos pe 
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53 Fibroblastos quiescentes são células alongadas com finas projeções citoplasmáticas e cromatina condensada, Coloração: 
rosanilina e azul de toluídina, Médio aumento. 


a 


(34 Desenho esquemático de fibroblastos ativos (esquerda) e fibroblastos quiescentes (direita), mostrando a morfologia externa 
ra-estrutura dessas células, Os fibroblastos que estão ativamente envolvidos na síntese de moléculas possuem maior quanti- 

de mitocôndrias, gotas de lípides, complexo de Golgi e retículo endoplasmático rugoso do que as fibroblastos quiescentes, 
temente chamados fibrócitos. 


| 
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Fig. 5.5 Micrografia eletrônica mostrando porções de fibroblas- 
tos alongados do tecido conjuntivo denso. Abundância em mi- 
tocêndris, rotíclo endoplasmático rugoso e vesículas distin- 
guem estas células dos fibrócitos. Estratos múltiplos de fibri- 
las de colágeno (c) são arranjados entre os fibroblastos. Médio 
aumento, 


Macrófagos e o Sistema Fagocitário Mononuclear 


Os macrófagos foram descobertos e inicialmente caracte- 
rizados graças à sua capacidade de fagocitose. Os macró- 
fagos possuem características morfológicas muito variáveis 
que dependem de seu estado de atividade funcional e do 
tecido que habitam. Medem entre 10 e 30 um de diâmetro 
e usualmente possuem um núcleo oval ou em forma de rim 
localizado excentricamente. 

Quando corantes vitais como o azul-tripan ou tinta 
nanquim são injetados em animais, os macrófagos fago- 
citam e acumulam o corante em seu citoplasma na for- 
ma de grânulos ou vacúolos visíveis ao microscópio de luz 
(Fig. 5.6). 

“o imicsoscópio eletiônico eles são caracterizados po 
apresentar uma superfície irregular com protrusões e in- 
dentações que caracterizam sua grande atividade de pino- 
citose e fagocitose. Geralmente possuem um complexo de 
Golgi bem desenvolvido, muitos lisossomos e um retículo 
rugoso proeminente (Figs. 5.7 e 5.8). 

Os macrófagos derivam de células precursoras da me- 
dula óssea que se dividem produzindo os monócitos, os 
quais circulam no sangue. Em uma segunda etapa, estas 


Fig. 5.6 Corte histológico de pâncreas de um rato injetado comi 
corante vital azul tripan. Observe que dois macrófagos (set 
situados ao redor de um ducto pancreático (DP) fagocitaram 
acumularam o corante em grânulos citoplasmáticos (fagossomosj 
Coloração: Hematoxilina e eosina. Grande aumento, (Fotomicr 
grafia obtida por TMT Zom.) 


células cruzam as paredes de vênulas pericíticas e capilae 
res e penetram no tecido conjuntivo, onde amadurecem é 
adquirem as características morfológicas de macrófagos, 
Desta maneira, monócitos e macrófagos são a mesma cê 
lula em diferentes estágios de maturação. Os macrófagos 
dos tecidos podem proliferar localmente produzindo nos 
vas células 

Os macrófagos estão distribuídos na maioria dos órgãos 
e constituem o sistema fagocitário mononuclear (Tabela 
5.2). São células de vida longa e podem sobreviver por 
meses nos tecidos. Em certas regiões, os macrófagos rece 
bem nomes especiais, por exemplo, células de Kupffer na 
fígado, microglia no sistema nervoso central, células de 
Langerhans na pele e osteoclastos no tecido ósseo, O pros 
cesso de transformação de monócito-macrófago resulta em 
um aumento no tamanho da célula e em um aumento nã 
sintese de proteína. Durante o processo, aumentam o apar 
relho de Golgi, bem como o número de lisossomos, micro- 
túbulos e microfilamentos. 


APLICAÇÃO MÉDICA 


ar de tamanho e 


do células epitelióide: 
ndo células ep 


iteliais), ot 


es patológicas ( 
os atuam como elementos de defesa, 
tos celulares, elementos anormais da 


ular, células neoplásicas ( 


riedade d 


zir uma impressionante v 


participam nas funções de defesa e re- 
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olos de fagocitose. 


58 Micrografia eletrônica de 
ipação de macrófagos na rea 


57 Micrografia eletrônica de um macrófago. Observe lisossomos secund 


rios macrófagos e dois eosinófilos em uma região adjacente a um tumor. Esta figura ilustra a 


jo dos tecidos à invasão pelo tumor. 


os (L), núcleo (N) e nucléolo (Nu), As setas indicam 
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Tabela 5.2 Distribuição e principais funções das células do sistema fagocitário monuclear 


Tipo Celular Localização Principal Função 
Monóxito Sangue Precursor dos macrófagos. 
Macrófago Tecido conto, gos Hint, Produção cia ll toc 


ade o Poean dada 
antígenos 


Célula de Kupffer Fígado Igual aos macrófagos 
Mi Sistema nervoso central e aos 

icróglia se Igual aos macrófagos 
Célula de Langerhans Pele Processamento e apresentação de antígeno 
Célula Dendrítica Linfonodo Processamento e apresentação de antígeno 
Osteoclasto Osso (fusão de vários macrófagos) Digestão do osso 


Célula Gigante Multinucleada Tecido conjuntivo (fusão de vários Segregação e digestão de corpos estranhos 


ubmetidas a situ 
de desempenhar e 
também 


após o parto, este órg; 


qual parte de seus tecidos são destruídos pela aç 


macrófa 
Os mac também sã pr 
duzindo várias substâncias que es 


Fig. 5.9 Corte histológico de pele de rato mostrando uma célula 
gigante () formada pela fusão de vários macrófagos. Coloração 

e eosina. Médio aumento. (Fotomicrografia obtida. 
por TMT Zom) 


"a 
p gre, 


5.10 Corte histológico de língua de rato. Observe vários 

úcitos no tecido conjuntivo que envolve as células muscul; 
e vasos sanguíneos, Coloração: Pararrosanilina e azul de to- 
dina. Médio aumento. 


tócitos 


mastócito maduro é uma célula globosa, grande e com 
plasma repleto de grânulos que se coram intensamen- 
entral e de difícil ob- 


Ó núcleo é pequeno, esférico e 
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servação por estar fregientemente encoberto pelos grânu- 
los citoplasmáticos (Fig. 5.10). 

Seus grânulos secretores são elétron-densos, heterogê- 
neos (Fig. 5.11) e contêm mediadores químicos como a his- 
tamina e glicosaminoglicanas. Os mastócitos colaboram. 
“com as reações imunes e têm um papel fundamental na in- 
flamação, nas reações alérgicas e na expulsão de parasitas. 

Os grânulos dos mastócitos são metacromáticos devi- 
do à alta concentração de radicais ácidos presentes nos 
glicosaminoglicanas (heparina ou condroitim sulfatado), 
Metacromasia é a propriedade que tem certas moléculas 
de mudar a cor de alguns corantes básicos (p. ex, azul de 
toluidina). Neste caso, a estrutura contendo a molécula me- 
tacromática se cora de cor diferente (púrpura-vermelho) 
daquela do corante utilizado (azul), Outros constituintes. 
dos grânulos dos mastócitos são a histamina, a qual pro- 
move um aumento da permeabilidade vascular, importan- 
te na inflamação, proteases neutras e o fator quimiotático 
dos eosinófilos na anafilaxia, mais conhecido pela sigla 
ECF-A (eosinophil chemotactic factor of anaphylaxis). Os mas- 
tócitos secretam também alguns leucotrienos (C4, Dá, E4) 
ou SRS-A (slow reacting substance of anaphylaxis), porém es 
tas substâncias não existem pré-formadas na célula. Elas 

ão sintetizadas a partir dos fosfolipídios da membrana 
plasmática e imediatamente liberadas para o meio extra- 
celular quando o mastócito recebe sinais apropriados, 
como por exemplo a interação com fibroblastos, As molé 
culas produzidas pelos mastócitos atuam localmente como 
secreções do tipo parácrina 

Embora sejam morfologicamente semelhantes, exis- 
tem no tecido conjuntivo pelo menos duas populações 
de mastócitos. Um tipo é denominado de mastócito do 
tecido conjuntivo, encontrado na pele e cavidade perito- 


5.11 Micrografia eletrônica de mastócito humano. Os grânulos (G) contêm heparina e histamina. Observe que os grânulos apre- 
im estrutura irregular, M, mitocôndria; C, fibrilas de colágeno; E, fibrilas elásticas; N, núcleo. A micrografia menor mostra em 
de aumento o aspecto heterogêneo dos grânulos. (Cortesia de MC Williams) 


100 HISTOLOGIA BÁSICA 


neal, e seus grânulos contêm uma substância anticoagu- 
lante, a heparina. O segundo tipo é denominado de mas- 
tócito da mucosa e está presente na mucosa intestinal e 
pulmões e seus grânulos contêm condroitim sulfatado 
em vez de heparina. 

Os mastócitos se originam de células precursoras he- 
matopoéticas (produtoras de sangue) situadas na medu- 
la óssea, Estes mastócitos imaturos circulam no sangue, 
cruzam a parede de vênulas e capilares e penetram nos 
tecidos, onde vão proliferar e se diferenciar. Embora se- 
jam, em muitos aspectos, semelhantes aos leucócitos ba- 
sófilos, os mastócitos se originam de uma célula-tronco 
diferente, 

A superfície dos mastócitos contém receptores especí- 
ficos para imunoglobulina E (IgE), produzida pelos plas- 
mócitos. A maior parte das moléculas de IgE fixa-se na 
superfície dos mastócitos e dos granulócitos basófilos; 
muito pouco permanece no plasma. 


APLICAÇÃO MÉDICA 


A liberação de mediadores químicos armazenados nos 
mastócitos promove reações alérgicas denominadas. 
reações de hipersensitividade imediata, porque ocor- 
rem dentro de pouco minutos após a penetração do 
antígeno em indivíduos previamente sensibilizados pelo. 


Fig. 5.12 Mecanismo de secreção pelos mastócitos. 1: Moléculas de IgE ligam-se a receptores de superfície celular. 2: Após a 


mesmo antígeno. Existem muitos exemplos de reações 
de hipersensibilidade imediata, porém o choque anafi- 
lático é o exemplo mais drástico, sendo potencialmente. 
uma ocorrência fatal. 

O processo de anafilaxia consiste na seguinte se- 
qüëncia de eventos; a primeira exposição ao antige- 
no (alérgeno), tal como veneno de abelha, resulta na. 
produção de IgE, uma classe de imunoglobulina (an- 
ticorpo), pelos plasmócitos. A IgE liga-se avidamen. 
te à superfície dos mastócitos. À segunda exposiç 
ao mesmo antigeno resulta na ligação do antígeno à 
1gE presa à superficie do mastócito. Este evento di 
para a secreção de grânulos dos mastócitos libera 
do histamina, Ieucotrienos, ECF-A e heparina (Fig; 
5.12). A degranulação dos mastócitos também ocorre 
por ação de moléculas do complemento que partici- 
pam nas reações imunes citadas no Cap, 14, À hist 
mina causa contração do músculo liso (principalmes 
te dos bronquíolos), além de dilatação e aumento de 
permeabilidade, principalmente em vênulas pós-ca- 
pilares. Após a liberação para o espaço extracelular, 
a histamina é imediatamente inativada, Leucotrienos 
produzem lentas contrações do músculo liso e ECF-A. 
atrai eosinófilos do sangue. Embora a heparina tenha 
ação anticoagulante, em humanos durante o choque 
anafilático não há alteração na formação do coágulo, 
Os mastócitos são amplamente distribuídos pelo cor- 
po, porém são particularmente abundantes na derme 
e nos tratos digestivo e respiratório. 


exposição ao antígeno (p. ex, veneno de abelha), as moléculas de IgE presas aos receptores ligam-se ao antígeno. Esta ligação at 
a adenil ciclase e resulta na fosforilação de certas proteínas. 3: Ao mesmo tempo, há uma entrada de Ca? na célula, 4: Este 
Promove fusão de grânulos citoplasmáticos específicos e a exocitose de seu conteúdo. 5: Além disso, fosolipases atuam nos 
ípides da membrana produzindo leucotrienos. O processo de extrusão não lesa a célula, a qual permanece viável e sintetiza 
grânulos. ECF-A, eosinophil chemotactic factor of anaphylaxis. 


Üs plasmócitos são células grandes e ovóides que possu- 
um citoplasma basófilo que reflete sua riqueza em re- 
fulo endoplasmático rugoso (Figs. 5.13 a 5.15). O comple- 
de Golgi e os centríolos se localizam em uma região 
ima do núcleo, a qual aparece clara nas preparações 
lógicas rotineiras. 
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O núcleo dos plasmócitos é esférico e excêntrico e con- 
tém grumos de cromatina que se alternam regularmente 
com áreas claras em um arranjo que lembra raios de carro- 
ça. Os plasmócitos são pouco numerosos no tecido conjun- 
tivo normal, exceto nos locais sujeitos à penetração de bac- 
térias e proteínas estranhas, como a mucosa intestinal, sen- 
do abundantes nas inflamações crônicas (onde predomi- 
nam plasmócitos, linfócitos e macrofágos). 


13 Porção de um vilo intestinal 
que apresenta um processo inflama- 
tório crônico. Um conjunto de plas- 
mócitos caracterizado por seu tama- 
nho, abundante citoplasma basófilo 
(retículo endoplasmático rugoso) 
envolvido na sintese e glicosilação, 
inicial dos anticorpos. O complexo 
de Golgi (setas) é desenvolvido e éo 
local onde ocorre a glicosilação ter- 
minal dos anticorpos (glicoproteí- 
nas). Os plasmócitos produzem an- 
ticorpos que participam de modo 
importante nas reações imunes, Pa- 
rarrosanilina e azul de toluídina, 
Médio aumento. 


Fig, 5:14 Ultra-estrutura de um plasmócito. A célula 
contém um retículo endoplasmático bem desenvolvido, 
“com cisternas dilatadas contendo imunoglobulinas (an- 
ticorpos). Nos plasmócitos a secreção protéica não for- 
ma grânulos de secreção. Nucléolo (Nu). (Redesenha- 
doe reproduzido com permissão de Ham AW: Histolo- 
gy, 6th ed. Lippincott, 1969.) 
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Células Adiposas 


Células adiposas são células do tecido conjuntivo que se 
tornaram especializadas no armazenamento de energia na 
forma de triglicérides (gorduras neutras), que serão des- 
critas logo adiante, no tecido adiposo (Cap. 6). 


Leucócitos 


Os leucócitos ou glóbulos brancos são constituintes nor- 
mais dos tecidos conjuntivos, vindos do sangue por migra- 
ção (diapedese) através da parede de capilares e vênulas 
(Fig. 5.16). 

À diapedese aumenta muito durante as invasões locais 
de microrganismos, uma vez que os leucócitos são células 


Fig. 5:15 Micrografia eletrônica. 
um plasmócito mostrando seu 


abundância de protei 
no seu interior (imunoglobulin 
Quatro perfis de complexo de 
gi (G) são observados na região 
centro celular, próximo ao núcl 
(N). Pequeno aumento. (Cortesia 
P. Abrahamsohn,) 


especializadas na defesa contra microrganismos agressps 
res. A inflamação é uma reação celular e vascular contral 
substâncias estranhas, na maioria dos casos bactérias pie 
togênicas ou substâncias químicas irritantes, Os sinais clá 
sicos da inflamação foram descritos inicialmente por Cel 
so (primeiro século após Cristo) como vermelhidão, inchar 
so, calor e dor. Muito tempo depois, a alteração da função 
foi adicionada como um quinto sinal da inflamação. 

A inflamação se inicia com uma liberação local de mes 
diadores químicos da inflamação, substâncias de diferen 
tes origens (principalmente de células e proteinas do pl 
ma sanguíneo) que induzem alguns dos eventos caracte 
rísticos da inflamação, como por exemplo aumento do flu 
xo sanguíneo e permeabilidade vascular, quimiotaxia é 
fagocitose. 


agoasz 


LL.07TArE pag<amaz Yoora» N 


tório. Coloração: Giemsa. Pequeno aumento. 


Os leucócitos não retornam ao sangue depois de terem 
dido no tecido conjuntivo, com exceção dos linfócitos 
circulam continuamente em vários compartimentos do 
po (sangue, linfa, tecidos conjuntivos, órgãos linfáticos). 

O Cap. 12 apresenta uma análise detalhada da estrutura e 
funções dos leucócitos. 


Às fibras de tecido conjuntivo são formadas por proteínas. 

se polimerizam formando estruturas muito alongadas. 

três tipos principais de fibras do tecido conjuntivo são 

colágenas, as reticulares e as elásticas. As fibras colá- 

seas fibras reticulares são formadas pela proteína co- 

o e as fibras elásticas são compostas principalmente 

proteína elastina. 

À distribuição destes três tipos de fibras varia nos dife- 

es tipos de tecidos conjuntivos. Na realidade existem 

sistemas de fibras: o sistema colágeno, constituído por 

as colágenas e reticulares, e o sistema elástico, forma- 

b pelas fibras elásticas, elaunínicas e oxitalânicas. Muitas 

a propriedade do tecido é dada pelo tipo predomi- 

de fibra, como é o caso do tecido elástico, variedade 

tecido conjuntivo dotado de grande elasticidade, gra- 
à sua riqueza em fibras elásticas. 

O colágeno constitui um tipo de família de proteínas 

Eonadas durante a evolução para exercer diferentes 


inções (principalmente estruturais). Durante o processo 
evolução dos organismos, a família de um grupo de 
nas estruturais influenciada pelo meio ambiente e 

s necessidades funcionais do organismo dos animais 
icou-se e adquiriu variáveis graus de rigidez, elasti- 

dade e força de tensão. Estas proteínas são conhecidas 
tivamente como colágeno, e os principais exemplos dos 


5416 Corte histológico de uma região de inflamação no intestino (lâmina própria) causada pelo parasitismo por neumatóide, 
erve o acúmulo de eosinófilos e plasmócitos, os quais atuam principalmente no tecido conjuntivo, modulando o processo infla- 
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vários tipos de colágeno são encontrados na pele, osso, 
cartilagem, músculo liso e lâmina basal. 

O colágeno é o tipo mais abundante de proteína do orga- 
nismo representando 30% do seu peso seco, Osculgencados 
vertebrados constituem uma família de proteínas produzidas 
por diferentes tipos de células e se distinguem pela sua com- 
posição química, características morfológicas, distribuição, fun- 
ções e patologias (Tabelas 53 54). Atualmente a família dos 

é com mais de vinte ti eticamente 
a ea e 
sentados na Tabela 5.3. De acordo com sua estrutura e função, 
os colágenos podem ser classificados nos seguintes grupos. 


COLÁGENOS QUE FORMAM LONGAS FIBRILAS 

As fibrilas longas de colágeno são formadas pela agrega- 
são de moléculas de colágeno do tipo L 11, I, V e IX, que 
se agregam para formar fibrilas claramente visíveis ao 
microscópio eletrônico (Fig. 5.17). O colágeno do tipo Ié o 
mais abundante, sendo amplamente distribuído no orga- 
nismo. Ele ocorre como estruturas classicamente denomi- 
nadas de fibrilas de colágeno e que formam ossos, denti- 
na, tendões, cápsulas de órgãos, derme etc. 


COLÁGENOS ASSOCIADOS A FIBRILAS 
Colágenos associados a fibrilas são estruturas curtas que 
ligam as fibrilas de colágeno umas às outras e a outros 
componentes da matriz extracelular. Pertencem a este gru- 
po os colágenos do tipo IX e XII. 


COLÁGENO QUE FORMA REDE 

O colágeno cujas moléculas se associam para formar uma 
rede éo colágeno do tipo IV, um dos principais componen- 
tes estruturais das lâminas basais, onde tem o papel de 
aderência e de filtração. 
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Tabela 53 Tipos de colágeno 
da Tecidos 
Tipo Molde Estratura Microscopia de Luz Representativos Principal Função 
Colágenos que formam fibrilas. 
1 [IOMa] — Molécula de 300 nm, — Espesso, altamente Pele, tendão, osso, — Resistência à tensão 
birreíringente, 
67nm fibrilas não argirófilas 
u Molécula de 300 frouxo de Resistência à 
Lona), Ran. Agregado Sarens por pressão 
mo h Periodicidade de Fino, fracamente Pele, músculo, Manutenção da estrutura, 
67: íveis 
nm scr Órgãos expansi 
je junto com tipo 1 
v li Molécula de 390 Tecidos fetais, Pa fur do 
toi, nm ento AD Te Cid aa 
globular colágeno I 
XI (olQKD] [a2XD] Molécula de300nm Fibras pequenas Cartilagem Participa na função do 
fes] tipo IT 


Colágenos associados a fibrilas. 
IX o (DX) [o2(1X)] Molécula de200nm Não visível; detectado 
(DO por tmunocitoquímica 
XO Tod), Molécula de 300 nm, Näo visível; detectado 
periodicidade de ` por imunecitoquimica 

am 
XV fed, Periodicidade de Não visível; detectado 
67 nm por imunocitoquímica 


Colágeno que forma fibrilas de ancoragem 
VI fai(VIDE  — Molécula de 450nm 


por imunocitoquímica 
Colágeno que forma rede 
MO Rede bidimensional Não visível; detectado 
[o2(IV)] e outras por imunocitoquimica 
COLÁGENO DE ANCORAGEM hidroxiprolina e a hidroxilosina, são característicos 


O colágeno de ancoragem é do tipo VII e está presente nas 
fibrilas que ancoram as fibras de colágeno à lâmina basal 
(ver Fig. 4.4). 

A síntese de colágeno foi inicialmente associada a um 
grupo restrito de células do conjuntivo como os fibroblas- 
tos, osteoblastos, condroblastos e osteoblastos, Atual- 
mente, entretanto, existem suficientes evidências que 
mostram que vários outros tipos de células produzem 
esta proteína (Tabela 5.3). Os principais aminoácidos que 
constituem o colágeno são a glicina (33,5%), a prolina (12%) 
e a hidroxiprolina (10%). Alguns aminoácidos, como à 


colágeno. 

As fibrilas de colágeno são formadas pela polimeriza- 
cão de unidades moleculares alongadas denominadas 
pocolágeno, que medem 280 nm de comprimentoe 1,5 
deespessura. O tropocolágeno consiste em três subunidas 
des (cadeias polipeptídicas) arranjadas em tríplice héli 
(Fig. 5.18). A sequência de aminoácidos de todos os col 


genos é caracteristicamente reconhecida por possuir 
aminoácido glicina repetido a cada terceira posição 
segiência. Os vários tipos de colágeno resultam de dife- 
renças na estrutura química destas cadeias polipeptídicas. 
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Tabela 5.4 Exemplos de distúrbios clínicos que resultam de defeito na síntese de colágeno 


Defeito Sintomas 


DanlostipoIV Falta de transcrição ou translação do Ruptura da aorta e/ou do intestino 
colágeno tipo III 


Danlos tipo VI Falta da hidroxilação da lisina “Aumento da elasticidade da pele, ruptura do globo 
ocular 


Danlos tipo VII Diminuição da atividade da procolágeno Aumento da mobilidade articular, luxações freqüentes 
peptidase 


Falta de vitamina C (co-fator para a Ulceração da gengiva, hemorragias 
prolina hidroxilase) 


tesis imperfecta Mudança de um nucleotideo no gene 
para colágeno tipo 1 


5:17 Micrografia eletrônica de fibrilas colágenas humanas em cortes tranversais e longitudinais. Cada fibrila consiste em bandas 


se escuras que se alternam, as quais são subdivididas por estriações transversais. O espaço entre as fibrilas é preenchido por 


5:18 Na forma mais abundante de colágeno do tipo I, cada molécula (tropocolágeno) é composta por duas cadeias peptídicas do 
jal e uma do tipo a2, cada uma delas com massa molecular de aproximadamente 100 kDa. As cadeias alfa são enroladas em alfa 

com giro à direita, sendo mantidas juntas por pontes de hidrogênio e interações hidrofóbicas. Cada volta completa da hélice 
orre uma distância de 8,6 nm. Cada molécula de tropocolágeno tem 280 nm de comprimento de 1,5 nm de espessura. 
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Fig. 519 Desenho esquemático n 
trando como as moléculas de col 
(tropocolágeno) se agregam para 
mar fibrilas, fibras e feixes. Cada um 
das unidades de tropocolágeno 
280 nm de comprimento € se sob 
põem umas às outras (1). Este arranja 
resulta em regiões de sobreposição! 
regiões lacunares (2) que resultam 
estriação transversal característica d 
fibrila de colágeno com faixas claras 
escuras que se alternar a cada 64 
como observado ao microscópio eletr 
nico (3). Os agregados de fibrilas fo 
mamas fibras (4) que tornam a se af 
gar para formar os feixes (5) ro 
Região lacunar -At magião de sobreposição (coca do TON mente denominados de fibras de col 
“e Comprimento do topocolágeno) geno. O colágeno do tipo I usual 
4 nm não forma fibras. 


Nos colágenos tipo I, II e II as moléculas de tropoco 
geno se agregam em subunidades (microfibrilas) que 
juntam para formar fibrilas. Pontes de hidrogênio ein 
rações hidrofóbicas são importantes para a união desta 
moléculas, Posteriormente, esta união é reforçada pela fo 
mação de ligações co-valentes, catalisadas pela atividad 
da enzima isil oxidase, que oxida moléculas do aminoáci 
do lisina, estabelecendo pontes entre elas. 

As fibrilas de colágeno são estruturas finas e along 
das com diâmetro variável (20 a 90 nm) e que podem atina 
gir vários micrômetros de extensão. Elas possuem 
estriações transversais com uma periodicidade caracte 
tica de 64 nm determinada pela sobreposição das molé 

de tropocolágeno (Fig. 5.19). As faixas escuras re 
sultam da presença, nestas regiões das moléculas, 
aminoácidos ricos em radicai: 


estudos ao microscópio eletrônico. Nos colágenos do tipo 
Te do tipo III, estas fibrilas se associam para formar fi 
bras (Fig. 5.19). O colágeno do tipo II, presente na carti 
lagem, forma fibrilas, mas não forma fibras (Fig, 5.20).0 
colágeno do tipo IV, presente nas lâminas basais, não fo 
ma fibrilas nem fibras. Neste tipo de colágeno as mol 
culas de tropocolágeno se associam de um modo peculi- 
ar formando uma trama complexa que lembra a estrutu- 
ra de uma “tela de galinheiro”. 


Fig, 5.20 Micrografia eletrônica da matriz de cartilagem hialina 
mostrando fibrilas de colágeno do tipo Il imersas em abundant 
substância fundamental. Às estriações transversais das fibrilas 
não são muito nítidas por causa da interação do colágeno 
proteoglicanas de condroitinsulfatado. No centro da imagem vê 
se uma porção de um condrócito. Médio aumento. 


intese do Colágeno Tipo I 


welmente porque as fibrilas de colágeno tipo Isão as 
abundantes e amplamente distribuídas no 

sua biossintese tem sido intensamente estudada. A 

tese do colágeno envolve várias etapas (Fig, 5.21), 

s das quais são exclusivas do meio extracelular. As 
ipais etapas da biossíntese do colágeno são: 


De acordo com a codificação do RNAm, polirribosso- 
ligados à membrana do retículo endoplasmático ru- 
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goso sintetizam cadeias polipeptídicas (preprocoláge- 
no), que crescem para o interior das cisternas. Logo após 
a liberação da cadeia na cisterna do retículo endoplas- 
mático, o peptídio sinal é quebrado, formando-se o pro- 
colágeno. 


2. À medida que estas cadeias (alfa) se formam, ocorre a 


hidroxilação de prolinas e da lisinas, Hidroxilisina e hi- 
droxiprolina livres não são incorporadas às cadeias 
polipeptídicas. O processo de hidroxilação se inicia logo 
que a cadeia peptídica atinge certo comprimento e ain- 


Formação do RNAm de cada upo de cadeia ata 


À ( Simone da colas ata do com os 
peptdios do retro. Cone do poptdo dl regiro 


aa 
tosreutação de rn do prol af 
endoplasmáico e Viamina C) 


de solúvel a residuos 
AS de alça e co 


Formação da molécula de procolágeno (plc hálica) 


no espaço extracelular. 


521 Representação esquemática mostrando as etapas intracelulares da síntese do colágeno e a fibrilogênese do colágeno que 
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da está ligada ao ribossomo e prossegue após a sua li- 
beração na cisterna do retículo. Duas enzimas são en- 
volvidas neste processo: a prolina hidroxilase e a li 
na hidroxilase. 

3. Tão logo a hidroxilisina se forma começa a sua glicosi- 
lação. Diferentes tipos de colágeno têm diferentes graus 
de glicosilação, porém todos eles possuem galactose ou 
glicosil galactose ligados à hidroxilisina. 

4. Cada cadeia alfa é sintetizada com dois peptídios de 
registro em cada uma das extremidades amino e carbo- 
xil. Uma das funções destes peptídios é alinhar as cadei 
as peptídicas e por isto são chamados peptídios de re- 
gistro. Os peptídios de registro garantem que as cadei- 
as peptídicas se arranjem de maneira apropriada para 
formar a tríplice hélice que resulta na formação da mo- 
lécula de procolágeno. Esta é uma molécula mais lon- 
ga que o colágeno maduro, solúvel e que não se agrega, 
o que impede a formação de fibrilas de colágeno no in- 
terior da célula. O procolágeno é transportado em ve- 
sículas desde o Golgi até a membrana plasmática, de 
onde é exocitado para a matriz extracelular. Este pro- 
cesso depende de microtúbulos, que são um dos elemen- 
tos do citoesqueleto (Cap. 2). 

5. Nomeio extracelular os peptídios de registros remo- 
idos por proteases específicas chamadas procolágeno 
peptidases. Sem os peptídios de registro a molécula 
passa a ser chamada de tropocolágeno, sendo agora 
capaz de se polimerizar para formar fibrilas de coláge- 
na. Os residaos de hickoniprolina formam pontés de 
hidrogênio entre as cadeias alfa, contribuindo para es- 
tabilizar a tríplice hélice do tropocolágeno. 

6. Nos colágenos tipo Ie II as fibrilas se agregam espon- 
taneamente, para formar fibras. Certos proteoglicanos 
(decorin, fibromodulin) e glicoproteínas estruturais 
desempenham papel importante na agregação do tro- 
pocolágeno, d o a espessura e o padrão de 
agregação das fibrilas. 

7. À estrutura fibrilar é reforçada pela formação de liga- 
ções co-valentes entre as moléculas de tropocolágeno. 
Este processo é catalisado pela ação da enzima lisil oxi- 
dase (enzima que oxida a lisina), que também atua no 
espaço extracelular. 


Os outros colágenos fibrilares provavelmente são for- 
mados de acordo com o mesmo padrão descrito para o 
colágeno tipo I, apenas com pequenas diferenças. 

A síntese de colágeno envolve uma cascata própria de 
modificações bioquímicas pós-translacionais (que ocorrem 
após a síntese) da cadeia penaa original Todas e 
tas modificações são críticas para a estrutura e a função do 
colágeno. O grande número de passos envolvidos na bi- 
ossíntese do colágeno aumenta a possibilidade de defeitos 
durante o processo, quer seja por falha enzimática ou por 
processos patológicos. 


APLICAÇÃO MÉDICA 


A síntese de colágeno depende da expressão de vários 
genes e de vários eventos pós-translacionais. Nā 
portanto, surpresa que um grande número de condições 
patológicas sejam diretamente atribuídas a uma sintese 
ineficiente ou anormal do colágeno. 


A osteogenesis imperfecta decorre de mutação nos 
mes da cadeia a 1 (1) ou 2 (IN) sendo que em muitos. 
casos se deve à deleção total ou parcial do gene 1 (1). 
Entretanto, a troca de um único aminoácido, particular- 
mente da glicina, é suficiente para causar certos tipos de- 
doenças. Isto porque para que a tríplice hélice se forme 
corretamente, o aminoácido glicina deve estar presente. 
“em cada terceira posição na cadeia polipeptídica. 
Além destas patologias, várias outras doenças resul- 
tam do acúmulo exagerado de colágeno nos tecidos. Na 
mica progressiva quase todos os órgãos. 
tar um excessivo acúmulo de colágeno 
(fibrose). Isto ocorre principalmente na pele, trato di- 
stivo, músculos e rins, causando grave transtorno 
funcional nos órgãos implicados. Outro tipo de fibro- 
se é um espessamento localizado na pele, devido a um 
depósito excessivo de colágeno que se forma em cica- 
trizes da pele, Os quelóides ocorrem com mais fre- 
quência em indivíduos da raça negra e são um proble- 
ma muito difícil de ser resolvido clinicamente não so- 
mente pela desfiguração que promovem, como tam- 


pelo fato de que quase sempre reaparecem após 
Deficiência em vitamina C (ácido ascórbico) leva ao 


escorbuto, doença caracterizada pela degeneração do 
tecido conjuntivo, Sem esta vitamina os fibroblastos 
olágeno defeituoso e ndo são capazes de 


mais acentuada 
ser renovado com mais frequência. O ligamento peri 
al que fixa os dentesno osso alveolar apresenta uma 
ção relativamente alta do colágeno; conseguen- 
temente, este ligamento é marcadamente afetado pelo 
escorbuto, o qual leva à perda dos dentes de pacientes 
afetados. O ácido ascórbico é a co-fator para a enzima 
prolina hidroxilase, a qual é essencial para a síntese 
normal de colágeno. A Tabela 54 lista exemplos de 
imas patologi adas pela biossíntese deficiente 
de colágeno. 


A renovação do colágeno é em geral muito lenta, En 
certos órgãos como tendão e ligamentos o colágeno 
muito estável; ao contrário, como mencionado acima, 
renovação do colágeno é muito rápida no ligamento 
riodontal, Para ser renovado, é necessário que o col 
no seja primeiramente degradado. A degradação d 
colágeno é iniciada por enzimas específicas chamadi 
colagenases. Estas enzimas cortam a molécula de col 
geno em duas partes, as quais são sensíveis a uma po 
terior degradação por proteases (enzimas que degradam 
proteínas) inespecificamente. 


Fibras de Colágeno Tipo | 


As fibras colágenas clássicas (feitas de colágeno tipo 1) 
as fibras mais numerosas no tecido conjuntivo. No estad 
fresco estas fibras têm cor branca, conferindo esta cor ao 
tecidos nos quais predominam. A cor branca dos tendões 
deve-se à riqueza em fibras colágenas 

Estas fibras são! ingentes, pois são constituídas. 
moléculas alongadas arranjadas paralelamente umas 


outras. Desse modo, quando examinadas ao microscóp 
de polarização, entre filtros polaróides, as fibras coláger 
aparecem brilhantes contra um fundo escuro. Alguns 


ites ácidos compostos por moléculas alongadas, como 
por exemplo o Sirius red, são capazes de se ligar paralela- 
mente a moléculas de colágeno intensificando considera- 
Imente a sua birrefringência normal, produzindo uma 
or amarela forte (Fig. 5.22). Devido a esta propriedade, o 
rius red é usado como um método específico para a de- 
ão do colágeno. 
Em alguns locais do organismo, as fibras de colágeno se 
Organizam paralelamente umas às outras formando feixes 
colágeno (Fig. 5.23). As fibras colágenas são estruturas 
longas com percurso sinuoso e, por causa disto, suas carac- 
J lerísticas morfológicas são difíceis de serem estudadas em 
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Fig. 5.22 Corte histológico de uma 
artéria muscular corada pelo picro- 
sirius e observada com luz polariza- 
da. À túnica média (camada muscu- 
lar), porção superior, contém fibras 
reticulares constituídas predomi- 
nantemente de colágeno do tipo II 
A porção inferior (túnica adventícia) 
contém fibras espessas e feixes de 
colágeno do tipo I. Deficiência de co- 
lágeno tipo IÍ pode resultar em rup- 
tura da parede arterial. Médio au- 
mento. 


cortes histológicos. Para esta finalidade, um preparado por 
distensão é mais conveniente (Fig. 5.24 À e B). O mesentério 
é frequentemente utilizado para este propósito, e, quando 
espalhado sobre uma lâmina histológica, sua estrutura é 
suficientemente fina para ser atravessada pela luz, podendo 
ser corado e examinado diretamente ao microscópio sem 
precisar ser cortado em micrótomo. O mesentério consiste 
em uma porção central de tecido conjuntivo revestido em 
ambos os lados por um epitélio pavimentoso, o mesotélio. 
Nestes preparados, as fibras colágenas aparecem como es- 
truturas cilíndricas, alongadas e tortuosas de comprimento 
indefinido e com diâmetro que varia de 1 a 20 pm. 


Fig. 5.23 Conjuntiva denso não mo- 
delado da derme da pele mostrando 
feixes espessos de fibras de colágeno 
orientados em diferentes sentidos. 
Vêem-se ainda núcleos de fibroblas- 
tos (cabeças de setas) e alguns vasos 
sanguíneos pequenos (setas). Este te- 
cido suporta grandes trações em di- 
ferentes direções. Coloração: Hema- 
toxilina e eosina. Médio aumento. 
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Ao microscópio de luz as fibras colágenas são acidófi- 
las e se coram em rosa pela eosina, em azul pelo tricrômi- 
co de Mallory, em verde pelo tricrômico de Masson e em 
vermelho pelo Sirius red. 


Fibras Reticulares 


As fibras reticulares são formadas predominantemente por 
colágeno do tipo III. Elas são extremamente finas, com um 
diâmetro entre 0,5 e 2 um, e formam uma rede extensa em 
certos órgãos. Estas fibras não são visíveis em preparados 
corados pela hematoxilina-cosina (HE) mas podem ser fa- 
cilmente coradas em cor preta por impregnação com sais 


Fig. 5:24 A: Preparado total de mes 
sentério de rato jovem mostrando 
que os feixes de fibras de colágeno st 
coram em vermelho pelo picros 
sirius; as fibras elásticas, coradas em 
escuro pela orceína, aparecem coma. 
estruturas finas e retilíneas, Estas fo 
bras fornecem resistência e el 

dade, respectivamente, ao me 

rio. Aumento médio. B: A mesm 
preparação observada com micros. 
cópio de polarização. São observa 
dos feixes de colágeno de várias ese 
pessuras. Nas regiões de sobrepost- 
ção, os feixes de colágeno aparecem 
escuros. As fibras de colágeno sãog 
principal componente estrutural da 
corpo. Médio aumento. 


de prata. Por causa de sua afinidade por sais de prata, es 
tas fibras são chamadas de argirófilas (Fig. 5.25). 

As fibras reticulares também são PAS-positivas. Consi- 
dera-se que tanto a positividade ao PAS quanto a argirofi- 
lia se devem ao alto conteúdo de cadeias de açúcar associ 
adas a estas fibras. Fibras reticulares contêm 6-12% de he- 
xoses, enquanto as fibras de colágeno contêm apenas 1%. 
Estudos imunocitoquímicos e histoquímicos mostraram 
que as fibras reticulares são compostas principalmente de 
colágeno do tipo II associado a elevado teor de glicopro- 
teínas e proteoglicanas. Ao microscópio eletrônico exibem 
estriação transversal típica das fibras colágenas. São for- 
madas por finas fibrilas (diâmetro médio de 35 um) frou- 
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ig. 5.25 Corte histológico do córtex da glândula adrenal corada pe 
propositadamente espesso para enfatizar a rede formas 

us aparecem em n oplasma não está c 
[órgão e de órgãos hemocitopoéticas e cria as condições locais adequadas pa 


eticulares, Este corte histológico 
geno do tipo III. Os núcleos das 
componentes estruturais deste 
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Fig, 5.26 Micrografia eletrônica de cortes transversais de fibras reticulares (esquerda) e fibras colágenas (direita). Observe que cada tipo 
de fibra é composto de numerosas fibrilas delgadas de colágeno. As fibrilas reticulares (R) têm um diâmetro significantemente menor 
do que as fibrilas das fibras de colágeno (C), como mostra o histograma. Além disto, as fibrilas reticulares se associam a um abundante 
imaterial granular (proteoglicanos) que não está presente na superfície das fibrilas de colágeno (direita). Grande aumento. 


EPE E RS 
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xamente arranjadas (Fig, 5.26), unidas por pontes prova- 
velmente compostas de proteoglicanas e glicoproteinas. 
Devido ao seu pequeno diâmetro, as fibras reticulares se 
coram em verde pelo Sirius red quando observadas ao 
microscópio de polarização. 

As fibras reticulares são particularmente abundantes em 
músculo liso, endoneuro e nas trabéculas dos órgãos he- 
matopoéticos como o baço, nódulos linfáticos, medula ós- 
sea vermelha. As finas fibras reticulares constituem uma 
delicada rede ao redor de células de órgãos parenquima- 
tosos como as glândulas endócrinas. O pequeno diâmetro 
ea disposição frouxa das fibras reticulares criam uma rede 
flexível em órgãos que são sujeitos a mudanças fisiológi- 
cas de forma ou volume, como as artérias, baço, fígado, 
útero e camadas musculares do intestino. 


APLICAÇÃO MÉDICA 


A sindrome de Ehlers-Danlos do tipo IV ocorre por de- 
ficiência de colágeno tipo II e se caracteriza por 

ra na parede das artérias e do intestino (Tabela 5.4), 
ambas ricas em fibras reticulares, 


O Sistema Elástico 


O sistema elástico é composto por três tipos de fibras: oxi- 
talânica, elaunínica e elástica. A estrutura do sistema de 
fibras elásticas se desenvolve através de três estágios su- 
cessivos (Figs. 5.27 e 5.28). No primeiro estágio as fibras 
oxitalânicas consistem em feixes de microfibrilas de 10 nm 
de diâmetro compostas de diversas licoprotínas, entre 
as quais uma molécula muito grande, denominada fibri- 
lina. As fibrilinas formam o arcabouço necessário para a 
deposição da elastina. Fibrilinas defeituosas resultam na 
formação de fibras elásticas fragmentadas. As fibras oxi- 
talânicas podem ser encontradas nas fibras da zônula do 


olho e em certos locais da derme, onde conecta o sistem 
elástico com a lâmina basal. Em um segundo estágio de 
desenvolvimento ocorre uma deposição irregular de pros 
teína elastina entre as microfibrilas oxitalânicas, formar 
do as fibras elaunínicas. Estas estruturas são encontrad 
ao redor das glândulas sudoríparas e na derme. Durante 
terceiro estágio, a elastina continua a acumular-se grady 
almente até ocupar todo o centro do feixe de microfibril 
as quais permanecem livres apenas na região peril 
Estas são as fibras elásticas, o componente mais num 

so do sistema elástico. 

As fibras oxitalânicas não possuem elasticidade mas 
são altamente resistentes a forças de tração, enquanto 
fibras elásticas, ricas em proteína elastina, distendem- 
facilmente quando tracionadas. Por usar diferentes pro 
porções de elastina e microfibrilas, o sistema elástico 
constitui uma família de fibras com características funs 
cionais variáveis capazes de se adaptar às necessidad 
locais dos tecidos. 

As principais células produtoras de elastina são os fi 
broblastos e o músculo liso dos vasos sanguíneos. Ant 
da elastina madura forma-se a proelastina, uma mol 
la globular de 70 kDa de massa, que, no espaço extrac 
lular, polimeriza-se para formar a elastina, uma glicopro 
teína com consistência de borracha que predomina 
fibras elásticas maduras, A elastina é resistente à fer 
ra, à extração com álcalis e com ácido e à digestão com 
proteases usuais, mas é facilmente hidrolisada pela el 
tase pancreáti 

Como a proteína colágeno, a elastina é rica em glicina 
em prolina. Além destes, a elastina contém dois aminoád 

desmosina e a isodesmosina, forma 
por ligações covalentes entre quatro resíduos de lisi 
s ligações cruzadas parecem ser responsáveis pela co 
sistência elástica da elastina, que é cinco vezes mais exten 
sível do que a borracha. À Fig. 5.29 mostra um modelo qu 
ilustra a elasticidade da elastina. 


5.27 Derme da pele corada s 
tivamente para fibras elásticas, 
fibras elásticas escuras se entre 


amentre as fibras colágenas corad 
em rosa-pálido. As fibras elástica 
são responsáveis pela elasticidade d 
pele. Aumento médio. 
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A Oxitalânica B. Elaunínica 


ig 5.28 Micrografias eletrônicas das fibras elásticas em desenvolvimento. A: No estágio 
to consistem em numerosas e delgadas microfibrilas protéicas (fibrilina). 
entre as microfibrilas de fibrilina. C: À elastina amorfa se acumula e finalmente ocupa o centro da 


de proteína elastina deposi 


madura (elástica), a qual permanece envolvida por microfibrilas de 


(Cortesia de GS Montes.) 


Aelastina também ocorre na forma não fibrilar forman- 
membranas fenestradas (lâminas elásticas), presen- 
ks nas paredes de alguns vasos sanguíneos. 


Molécula de elastina 
] Ligação cruzada 


Trcionado | | Relaxado 


g 5.29 As moléculas de elastina são unidas por pontes covalen- 
fes que geram uma rede interconectada e extensível. Como cada 
a das moléculas de elastina contida na rede pode expandir-se 


ualquer direção, resulta que a rede inteira pode esticar-se e 
colher se como um fo de elástico (Reproduzida, com permis- 
são, de Alberts B et al: Molecular Biology of the Cell. Garland, 1983.) 


cial da formação, as fibras em desenvol- 
Com o desenvolvimento, um agregado amorfo 


brilina. Observe cortes transversais de fibrilas de coláge- 


A substância fundamental intercelular é uma mistura com- 
plexa altamente hidratada de moléculas aniônicas (glico- 
saminoglicanas e proteoglicanas) e glicoproteínas mul- 
tiadesivas. Esta complexa mistura molecular é incolor e 
transparente. Ela preenche os espaços entre as células e 
fibras do tecido conjuntivo e, sendo viscosa, atua ao mes- 
mo tempo como lubrificante e como barreira à penetração 
de microrganismos invasores. Quando adequadamente 
fixada para análises histológicas, seus componentes se 
agregam e precipitam nos tecidos como um material gra- 
nular que pode ser identificado em micrografias eletrôni- 
cas (Figs. 5.30 e 5.31), 

As glicosaminoglicanas (originalmente chamados de 
mucopolissacarídeos ácidos) são polímeros lineares for- 
mados por unidades repetidas dissacarídicas usualmente 
compostas de ácido urônico e de uma hexosamina. A he- 
xosamina pode ser a glicosamina ou a galactosamina, e o 
ácido urônico pode ser o ácido glicurônico ou o ácido idu- 
rônico. Com exceção do ácido hialurônico, todas estas ca- 
deias lineares são ligadas covalentemente a um eixo pro- 
téico (Fig. 5.32), formando a molécula de proteoglicana. 
Esta molécula é uma estrutura tridimensional que pode ser 
imaginada como uma escova de limpar tubos na qual a 
haste representa o eixo protéico e as cerdas representam 
as cadeias de glicosaminoglicanos (Fig. 5.32). Estudos rea- 
lizados em cartilagem mostraram que, neste tecido, as 
moléculas de proteoglicanas se ligam à cadeia de ácido 
hialurônico, formando grandes agregados de proteogli 
canas. Devido à abundância de grupos hidroxilas, carbo- 
xilas e sulfato na cadeia de carboidrato na maioria das gli- 
cosaminoglicanas, as proteoglicanas são intensamente 
hidrofílicas e atuam como poliânions. Com exceção do áci- 
do hialurônico, todos as outras glicosaminoglicanas têm al- 
gum grau de sulfatação. A porção de carboidrato dos pro- 
teoglicanas constituem 80-90% da peso destas macromo- 
léculas. Devido a estas características, as proteoglicanas 
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Fig, 531 Microscopia eletrônica mostrando a matriz extracelular do 
conjuntivo de útero de camundongo (estroma endometrial) após a 
fixação com glutaraldeído-safranina O. Observe que nestas condi- 
ções os proteoglicanos da substância fundamental precipitam for- 
mando uma rede que preenche os espaços intercelulares. Observe 
que os filamentos de proteoglicanas (setas) estão em grande pro- 
ximidade com a superfície dos fibroblastos (F). E: fibra elástica. Mé 
dio aumento. (Elétron-micrografia obtida por TMT Zom e C Greca) 


Fig. 5.30 Micrografia eletrônica mos 
trando a organização estrutural da 
tecido conjuntivo, À substância fu 
damental é vista como um material 
finamente granular que preenche 
espaços entre as fibrilas de colágend 
(0), fibras elásticas (E) e prolongas 
mentos de fibroblastos (F), O aspec 
to granuloso da matriz fundamental 
é um artefato resultante da fixação 
com glutaraldeído-ácido tânico. Més 
dio aumento. 


podem ligar-se a um grande número de cátions (normal 
mente ao sódio) através de pontes eletrostáticas (iônicas), 
As proteoglicanas são estruturas altamente hidratadas por 
uma espessa camada de água de solvatação que envolvea 
molécula. Quando completamente hidratado, os proteogli- 
canas são altamente viscosos e preenchem um volume 
muito maior (domínio) do que quando estão em estado 
anidroso. 

As proteoglicanas são compostos de um eixo protéico. 
associado a um ou mais dos quatro tipos de glicosamino- 
glicanas: dermatam sulfatado, condroitim sulfatado, 
queratam sulfatado e heparam sulfatado. A Tabela 5.5 
mostra a composição das glicosaminoglicanas e proteogli- 
canas e sua distribuição nos tecidos. Os grupos ácidos dos 
proteoglicanas fazem com que estas moléculas se liguem 
a resíduos de aminoácidos básicos presentes no colágeno. 
As proteoglicanas se caracterizam pela sua diversidade 
molecular e podem localizar-se em grânulos citoplasmáti- 
cos de células como os mastócitos (heparina), na superfí- 
cie de células (sindecam), nas membranas basais (perlecam 
ou na matriz intersticial (agrecam, entre outros). Uma dada 
matriz extracelular pode abrigar diferentes tipos de eixos 
protéicos e cada um deles pode conter número variado de 
glicosaminoglicanas de diferentes tamanhos e composição. 
química. Uma das mais importantes proteoglicanas da 
matriz extracelular é o agrecam, principal proteoglicana da 
cartilagem (ver Cap. 7). No agrecam várias moléculas de 
proteoglicanos (contendo cadeias de condroitim sulfatado) 
estão associadas, através de seu eixo protéico e de manei- 
ra não covalente, a uma molécula de ácido hialurônico. As 
proteoglicanas de superfície celular são ligados à superfi- 
cie de muitos tipos de células, particularmente células epi- 


teliais. Dois exemplos deste tipo de proteoglicanas são o 
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5:32 Estrutura molecular de proteoglicanas e glicoproteinas. A: 
proteoglicanas contêm um eixo de proteína (bastão vertical no 
o) ao qual se ligam covalentemente moléculas de glicosa- 
-anas (GAGs). Os GAGs são polissacarídeos não ramifica- 


bs construídos por unidades repetidas de dissacarídeos; um dos 


entes é um açúcar amino e o outro é o ácido urônico. Os 


Celular e Molecular, 7º ed. Edito- 
Janeiro, 1991.) 


sulfatado ou condroitim 
ulfatado está ligado à extensão extracelular do eixo pro- 
o (Fig. 5.33). 


ro de cadeias de 
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Além de atuarem como componentes estruturais da ma- 
triz extracelular e de ancorar células à matriz, tanto as prote- 
oglicanas de superficie como aqueles da matriz extracelular 
ligam-se também a fatores de crescimento (p. ex,, TGF-, fa- 
tor decrescimento transformante de fibroblastos do tipo beta). 

A síntese das proteoglicanas se inicia com a síntese do 
eixo protéico no retículo endoplasmático rugoso. A glico- 
silação é iniciada ainda no retículo endoplasmático rugo- 
soe completada no complexo de Golgi, onde também ocor- 
re o processo de sulfatação (ver Cap. 2) 
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e depende da presença de várias enzimas lisos- 
nominadas 


vericamente de glicosidases. 
a deficiên 


a degradação e 
mulo destas moléculas nos 
s especificas nos lisosso- 


indrome de Hunter, sindrome 
de Morq 
idade esua localização estro 
lulares, estass 
netração de bactérias e outros 
As bactérias de pro- 

a o deido 


dase que hidro! 
deinvasão, uma vez que 
a viscosidade da substância fundamen- 


Glicoproteínas multiadesivas são compostos de prote- 
inas ligadas a cadeias de glicídios. Ao contrário das prote- 
oglicanas, é o componente protéico que predomina nestas. 
moléculas, as quais também não contêm cadeias lineares. 
de polissacarídeos formados por unidades dissacarídicas 

idas contendo hexosaminas. Em vez destas, o compo- 
nente glicídico das glicoproteínas é freqüentemente uma 
estrutura muito ramificada (Fig. 5.34 A e B). 

Várias glicoproteínas já foram isoladas do tecido con- 
juntivo e viu-se que desempenham um importante papel 
não somente na interação entre células vizinhas nos teci- 
dos adultos e embrionários, como também ajudam as cé- 
lulas a aderirem sobre os seus substratos. À fibronectina 
é uma glicoproteína sintetizada pelos fibroblastos e algu- 
mas células epiteliais. Esta molécula tem uma massa mo- 
lecular de 222-240 kDa e apresenta sítios de ligação para 
células, colágeno e glicosaminoglicanas. Interações nestes 
sítios ajudam a intermediar e a manter normais as migra- 
ções e adesões celulares (Figs. 5.34 A e 5.35). A laminina é 
uma outra glicoproteína de alta massa molecular que par- 
ticipa na adesão de células epiteliais à sua lâmina basal, que 
é uma estrutura muito rica em laminina (Figs. 5.34 B e 5.36). 

As células interagem com componentes da matriz ex- 
tracelular através de proteinas transmembranas (ver Cap. 
Bi Estas proteínas são receptores de matriz denominadas 
rinas que se ligam ao colágeno, à fibronectina e à la- 
minina (Figs. 5.37 e 5.38). A ligação das integrinas com 
moléculas da matriz extracelular (ligante) é de baixa afi- 


. nidade e dependente de Ca? ou Mg. As integrinas podem 
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Tabela 5.5 Composição e distribuição de glicosaminoglicanas no tecido conjuntivo e suas interações com as 
fibrilas de colágeno 


Unidades Dissacarídicas Repetitivas. 


Interação 
Eletrostática 
Glicosaminoglicano Ácido Hexurônico  Hexosamina Distribuição com o Colágeno 
Ácido hialurônico Ácido Deglicurônico  Drglicosamina Cordão umbilical, 
fluido sinovial, 
humor vítreo, 
cartilagem E 
Condroitim-4 sulfatado Ácido D-glicurônico  D-galactosamina  Cartilagem, osso, Interação forte, 
cómea, pele, frequentemente com 
notocorda, aorta colágeno tipo T 
Condroitim-6 sulfatado Ácido D-glicurônico  D-galactosamina Cartilogem, tendão, Interação forte, 
aorta (média) principalmente com 
colágeno tipo IT 
Dermatam sulfatado Ácido Lidurônicoou — Degalactosamina Pele, tendão, aorta Interação fraca, 
Ácido Deglicurônico (adventícia) principalmente com 
colágeno tipo O L 
Heparam sulfatado Ácido Deglicurônico  Degalactosamina Aorta, pulmão, fígado, Interação 
Ou Lidurônico lâmina basal intermediária, 
principalmente com 
os colágenos 
tipos He IV 
È 
Keratam sulfatado D-galactose Degalactosamina Córnea Nenhuma f 
Keratam sulfatado D-galactose Deglicosamina Esqueleto Nenhuma 


Fig; 533 Representação esquemática do sindecam (proteoglicana de superficie celular). O eixo de proteína atravessa a membrana 
do oplaem 


plasmática e estende um domínio citoplasmático para o interior do citoplasma. As proteoglicanas sindecans possuem normalmente 
três cadeias de heparam sulfatado que pode ser substituído por condroitim sulfato. 


EFE EEEEE NI 


JA  Flbronectina dimérica 


Laminina trimérica 


Cadela p 1 


Heparam 


“Célula 
sulfatado 


$534 A: Representação esquemática da estrutura da molécula de 
adesiva é um dímero unido por gru- 

ES A mca de Hcomecoa é formada po uma séc de 
ulos (domínios) que se ligam ao colágeno tipo I, heparam sul- 
y outros anos e receptores de membrana. B: À es- 

dalamínina, outra; adesiva, é formada por três 

ias polipeptídicas trançadas entre si na forma de uma cruz. O 
mostra os locais da molécula com alta afinidade para re- 


de membrana, colágeno do tipo IV e heparam sulfatado, 
“componentes da membrana basal. Deste modo, a laminina 

jove a adesão entre as células e suas lâminas basais. (Reprodu- 
y, com permissão, de Junqueira LA, Cameiro J; Biologia Celular e 
ir, 7 ed, Editora Guanabara Koogan. Rio de Janeiro, 1991.) 


Fig. 5.35 Reação imunocitoquímica mostrando a distribuição da 
rede de fibronectina no estroma do útero de camundongo, Mé- 
dio aumento. (Fotomicrografia obtida DH Tenório e TMT Zom.) 


ligar-se e desligar-se da matriz extracelular, permitindo 
que as células possam explorar seu ambiente sem perde- 
rem a interação nem ficarem permanentemente aderidas 
a ele. Pelo lado citoplasmático, as integrinas interagem 
com elementos do citoesqueleto, normalmente com micro- 
filamentos de actina. As interações entre integrinas-matriz 
extracelular-citoesqueleto são mediadas por várias prote- 
ja, vincu- 
lina e talina. As interações mediadas por integrinas entre 
o meio extracelular e o citoesqueleto operam em ambas as 
m um papel importante na orien- 
tação das células e dos elementos das matrizes extracelu- 


inas intracelulares, entre as quais estão a paxi 


direções e desemj 


lares nos tecidos (Fig. 5.37). 
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gios de de 
provoca a 
importante 


Stio de ligação para moléculas. 
“da matriz extracolular 


Fig, 537 Desenho esquemático mostrando a estrutura da integri- 
na, um receptor de superfície celular para componentes de ma- 
triz extracelular (MEC), e suas interações. À integrina funciona 
como um elo transmembránico que se liga, através de seu domi- 
nio extracelular, a moléculas da MEC, e pelo seu domínio cito- 
plasmático, via a-actinina, a filamentos de actina (citoesqueleto) 
À integrina é um heterodímero formado de cadeias a e B. 


Fig, 5.36 Reação imunocitoquímica 
mostrando a distribuição de laminis 


Fig. 538 Imunofluorescência mostrando a integrina alfa-2 (ver 
de) disposta na superfície apical e basal de uma glândula uterina 
de camundongo. Os núcleos (vermelho) foram corados com 0 


corante fluorescente iodeto de propídio. (Cortesia de F. Costa e 
P. Abrahamsohn.) Médio aumento. 


presas 


am 


Além da substância fundamental, existe, nos tecidos 
juntivos, uma pequena quantidade de fluido, chama- 
fluido tissular, que é semelhante ao plasma sanguíneo 
ito ao seu conteúdo em fons e substâncias difusíveis. 
fluidos tissulares contêm uma pequena porcentagem de 
s plasmáticas de pequeno peso molecular, as quais 
através da parede dos capilares para os tecidos cir- 
jacentes como resultado da pressão hidrostática do 
Às proteínas plasmáticas constituem apenas uma 
lena proporção do tecido conjuntivo; entretanto, em 
qüência da vasta distribuição deste tecido, calcula-se 
mais de um terço das proteínas plasmáticas do orga- 
estejam estocadas na matriz extracelular do tecido 
juntivo. 


MÉDICA 


Oedem: 


xtracelulares. A água da substàn 


permite 
tuin 


Osangue traz até o tecido conjuntivo os vários nutrien- 
necessários para suas células e leva de volta para ór- 

de desintoxicação e excreção (fígado, rim etc.) produ- 
de refugo do metabolismo celular (Fig. 5.39). 
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Duas forças atuam na água contida nos capilares: a 
pressão hidrostática do sangue, consequente da ação de 
bombeamento do coração, a qual força água através da 
parede dos vasos; a outra força, que tem sentido contrá- 
rio, é a pressão osmótica (coloidosmótica) do plasma san- 
guíneo, que atrai a água de volta para os capilares. Esta 
pressão osmótica deve-se principalmente às proteínas do 
plasma, pois os íons e pequenas moléculas, que passam 
facilmente, junto com a água, pela parede capilar, estão 
presentes fora do vaso e dentro dele, em concentração 
muito semelhante. A pressão coloidosmótica exercida pe- 
Jos fons e moléculas pequenas é aproximadamente igual 
dentro e fora dos capilares, anulando-se mutuamente, 
Como as macromoléculas protéicas não passam para o 
espaço extracelular do conjuntivo, a pressão osmótica (co- 
loidosmótica) que elas exercem no interior dos capilares 
não é contrabalançada por pressão semelhante existente 
fora do capilar. 

Em condições normais, a água passa pela parede dos 
capilares para os tecidos adjacentes, através da sua porção 
arterial, isto é, na porção do capilar que se continua com a 
arteríola. Essa saída de água é consequência do fato de que 
neste local a pressão hidrostática supera a pressão coloi- 
dosmótica. A pressão hidrostática, entretanto, diminui ao 
longo do capilar, sendo mínima na extremidade venosa, 
isto é, na extremidade em que o capilar se continua com 
uma vênula. Enquanto a pressão hidrostática do sangue 
cai, a pressão coloidosmótica aumenta, como consequên- 
cia da saída de água, o que acarreta uma concentração pro- 
gressiva das proteínas do plasma sanguíneo. O aumento 
da concentração das proteinas associado à queda da pres- 
são hidrostática fazem com que, na parte venosa do capi 


539 Movimento dos fluidos através do tecido conjuntivo. Observe que ocorre uma diminuição da pressão hidrostática da por- 

arterial para a porção venosa terminal dos vasos capilares (porção superior da figura). Os fluidos deixam os capilares através da 

arterial e penetram outra vez nos capilares através de sua porção venosa terminal. Algum líquido remanescente é drenado 
capilares linfáticos. 
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Jar, a pressão osmótica prevaleça sobre a pressão hidros- 
tática, atraindo água para o interior do capilar. 

Em resumo, na metade arterial dos capilares passa água 
destes para o conjuntivo, e na metade venosa dos capila- 
res a água passa do conjuntivo para os capilares, voltando 
para o sangue (Fig. 5.39). Através deste mecanismo, os 
metabólitos circulam no tecido conjuntivo, alimentando as. 
células, 

A quantidade de água que volta para o sangue é menor 
do que aquela que saiu dos capilares, A água que perma- 
nece no tecido conjuntivo retorna ao sangue através dos 
vasos linfáticos. Os menores vasos linfáticos são os capila- 
res linfáticos, os quais se originam no tecido conjuntivo 
como vasos de fundo cego (ver Cap. 11). Os vasos linfáti- 
cos drenam para vasos sanguíneos situados na base do 
pescoço. 

Existe um equilíbrio entre a quantidade de água que 
entra e sai da substância intercelular, consequentemente, 
existe muito pouca quantidade de água livre no tecido. 

Em várias situações patológicas a quantidade de fluidos 
nos tecidos pode estar aumentada consideravelmente, cau- 
sando o edema. O edema pode ser visto em cortes de tecidos 
como áreas com espaços aumentados causadas pelo aumen- 
to de líquido entre os componentes do tecido conjuntivo. 

Macroscopicamente, o edema é caracterizado por um 
aumento do volume que cede facilmente a uma pressão 
localizada, causando uma depressão que rapidamente 
desaparece (edema mole). 

O edema pode resultar da obstrução de ramos venosos 
ou linfáticos, ou ainda de uma diminuição do fluxo san- 
guíneo, resultante, por exemplo, de insuficiência cardíaca 
congestiva, Também decorre de obstrução dos vasos lin- 
fáticos, como em certas parasitoses (por exemplo, na fila- 
riosey e nas metástases dos tumores malignos. 

Outra causa de edema é a desnutrição crônica, mais es- 
pecialmente a deficiência protéica. A falta de proteínas na 
alimentação acarreta uma deficiência de proteínas plasmá- 
ticas, com consequente queda na pressão coloidosmótica 
e acúmulo de água no tecido conjuntivo. 


Fig. 540 Esquema simplificado contendo a classificação dos prin- 
cipais tipos de tecido conjuntivo, os quais são discutidos nos ca- 
pítulos indicados. 


resposta a agressões químicas e mecânicas ou por li 
ção de certas substâncias produzidas pelo organismo 
ex., histamina). 


Há diversas variedades de tecidos conjuntivos, formac 
pelos constituintes básicos já descritos (células e mat 
extracelular). Os nomes dados a estes vários tipos de 
dos refletem o seu componente predominante ou a or 
nização estrutural do tecido. A Fig. 5.40 ilustra os pri 
pais tipos de tecido conjuntivo. 


Tecido Conjuntivo Propriamente Dito 


Existem duas classes de tecidos conjuntivos propria 
te ditos: o frouxo e o denso (Fig, 5.41), 

O tecido conjuntivo frouxo suporta estruturas nor 
mente sujeitas a pressão e atritos pequenos. É um tecie 
conjuntivo muito comum que preenche espaços entre 


Fig. 34] Corte histológico de pele de rato em fase de cicatrização 
pós-lesão. O tecido conjuntivo abaixo da epiderme (derme super- 
ficial) é um tecido conjuntivo frouxo formado logo após a lesão, 
Nesta área os fibroblastos são abundantes e predominam em re- 
lação às fibras de colágeno. A derme mais profunda é constituí- 
da por um tecido conjuntivo denso não modelado (típico da der- 
me integra) caracterizado por possuir poucos fibroblastos e mui- 
tas fibras espessas de colágeno orientadas em diferentes direções, 
vs: vaso sanguíneo. Coloração: Hematoxilina e eosina. Médio 
aumento. (Fotomicrografia obtida por TMT Zorn.) 


Fig, 542 Corte histológico de tecido 
conjuntivo frouxo. Muitos núcleos 
de fibroblastos são distribuídos ale- 
a entre fibras de colágeno. 
Pequenos vasos sanguíneos (setas). 
Coloração: Pararrosanilina e azul de 
toluídina. Médio aumento, 


de células musculares, suporta células epiteliais e for- juntivo frouxo tem uma consistência delicada, é flexível, bem 
ta camadas em torno dos vasos sanguíneos. É também . vascularizado e não muito resistente a trações, 
kontrado nas papilas da derme, na hipoderme, nasmem- Tecido conjuntivo denso é adaptado para oferecer resis- 
; jue revestem as cavidades peritoneais e . tência e proteção aos tecidos, É formado pelos mesmos 
dulas. componentes encontrados no tecido conjuntivo frouxo, 
o entretanto, existem menos células e uma clara predominán- 
m cia de fibras colágenas (Fig. 5.43). O tecido conjuntivo den- 
so é menos flexível e mais resistente à tensão que o tecido 
juer dos componentes. As células mais numero- conjuntivo frouxo. Quando as fibras colágenas são orga- 
são os fibroblastos e macrófagos, mas todos os outros ti- . nizadas em feixes sem uma orientação definida, o tecido 
celulares do tecido conjuntivo também estão presentes, chama-se denso não modelado. Neste tecido as fibras for- 
m de fibras dos sistemas colágeno e elástico. O tecido con- mam uma trama tridimensional, o que lhes confere certa 


Fig, 543 Corte histológico de tecido 
conjuntivo denso não modelado. 
Esta figura mostra fibroblastos (setas) 
com finos prol citoplas- 
máticos (cabeças de setas). Como es- 
tas células estão pressionadas pelas 
fibras colágenas, a aparência de seu 
citoplasma depende da orientação 
do corte histológico; quando o corte 
é paralelo à superfície da célula, par- 
te de seu citoplasma é visível. Colo- 
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resistência às trações exercidas em qualquer direção. Este 
tipo de tecido é encontrado na derme profunda da pele. 
O tecido denso modelado apresenta feixes de colágeno 
paralelos uns aos outros e alinhados com os fibroblastos. 
Trata-se de um conjuntivo que formou suas fibras coláge- 
| nas em resposta às forças de tração exercidas num deter- 
minado sentido. Neste caso, os fibroblastos, em resposta à 
forças que normalmente atuam sobre os tecidos, orientam 
as fibras que produzem de modo a oferecer o máximo de 
resistência a estas forças (Fig. 5.44). 
Os tendões representam o exemplo típico de conjunti- 
vo denso modelado. São estruturas alongadas e cilindri- 
cas que conectam os músculos estriados aos ossos. Em vir- 
I tude de sua riqueza em fibras colágenas, os tendões são 


Fig. 544 Corte longitudinal de tec 
do conjuntivo denso modelado d 


melhor o arranjo dos fibroblast 
que é paralelo aos feixes de fibras d 
colágeno. Pararrosanilina e azul d 
toluídina. 


como fibrócitos, uma vez que contêm núcleos alongado 
paralelos às fibras de colágeno e o citoplasma delgado com, 
poucos prolongamentos, os quais frequentemente envo 
vem feixes de colágeno (Fig. 5.45). O citoplasma desta 
células raramente é visto ao microscópio de luz. 

es primários) 


Os feixes de colágeno do tendão (i 
agregam em feixes maiores (feixes secundários) que 
envolvidos por tecido conjuntivo frouxo contendo vasoss 
guíneosenervos. Finalmente, o tendão é envolvido ex 

mente por uma bainha de conjuntivo denso. Em alguns. 


545 Micrografia eletrônica de corte transversal de tendão. 
Fata-se de uma imagem muito rara na qual o citoplasma dos fi- 
tos são observáveis neste tipo de estrutura. O escasso 
ma dos fibrócitos é dividido em numerosos prolongamento. 
smáticos finos que se intrometem entre as fibrilas de colá- 
Observe que as fibras espessas de colágeno vistas ao 
oscópio de luz são formadas por fibrilas paralelas de colágeno 
vários diâmetros. Médio aumento. 


es esta bainha é dividida em duas camadas: uma presa ao 
dão e a outra ligada a estruturas vizinhas, Entre estas duas 
tamadas forma-se uma cavidade revestida por células acha- 
de origem mesenquimal, que contém um líquido vis- 
Bão semelhante no líquido sinovial das articulações o qual 
ontém água, proteínas, nas, glicopr 
fons Este líquido atua como um lubrificante que facilita o 
deslizamento do tendão no interior da bainha. 
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Fig. 5.46 Desenho ilustrando o tecido conjuntivo reticular mos- 
trando apenas as células reticulares e as fibras (as células livres 
não estão representadas). As fibras reticulares são envolvidas pelo 
citoplasma das células reticulares; as fibras, entretanto, são ex- 
trios, perdi do copiam pla sobrar las 
ca da célula. No interior dos espaços (seios) as células e os flui- 
dos tissulares se movimentam livremente, 


Tecido Elástico 
O tecido elástico é composto por feixes espessos e parale- 
los de fibras elásticas. O espaço entre as fibras é ocupado 


r fibras delgadas de colágeno e fibroblastos achatados. 
rh fibras elásticas neste tecido Ihe confere 


Fig. 547 Tecido mucoso de um em- 
brião mostrando os fibroblastos 
imersos em uma matriz extracelular 
muito frouxa composta predomi- 
nantemente de ácido hialurônico 
(glicosaminoglicana da matriz fun- 
damental). Hematoxilina e eosina, 
Médio aumento. 
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uma cor amarela típica e grande elasticidade. O tecido 
elástico não é muito frequente no organismo e está presente 
nos ligamentos amarelos da coluna vertebral e no ligamen- 
to suspensor do pênis, 

O tecido reticular é muito delicado e forma uma rede 
tridimensional que suporta as células de alguns órgãos. É 
constituído por fibras reticulares intimamente associadas 
com fibroblastos especializados chamados de células reti- 
culares (Fig. 5.46). O tecido reticular provê uma estrutura 
arquitetônica tal que cria um ambiente especial para órgãos 
linfóides e hematopoéticos (medula óssea, linfonodos e 
nódulos linfáticos e baço). As células reticulares estão dis- 
persas ao longo da matriz e cobrem parcialmente, com seus 
prolongamentos citoplasmáticos, as fibras reticulares e a 
substância fundamental. O resultado deste arranjo é a for- 
mação de uma estrutura trabeculada semelhante a uma 
esponja (Fig. 5.46) dentro da qual as células e fluidos se 
movem livremente, 

Ao lado das células reticulares encontram-se células do 
sistema fagocitário mononuclear que estão estrategicamen- 
te dispersas ao longo das trabéculas. Estas células funcio- 
nam monitorando o fluxo de materiais que passa lentamen- 
te através de espaços semelhantes a seios removendo or- 
ganismos invasores por fagocitose, 

O tecido mucoso é de consistência gelatinosa graças 
à predominância de matriz fundamental composta pre- 
dominantemente de ácido hialurônico com muito pou- 
gas fibras, As principais células deste tecido são os fibro- 
blastos. O tecido mucoso é o principal componente do 
cordão umbilical, onde ele é referido como geléia de 
Wharton (Fig. 5.47). Encontra-se também na polpa jovem 
dos dentes. 
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Dtecido adiposo é um tipo especial de conjuntivo onde se 
erva predominância de células adiposas(adipócito) 
células podem ser encontradas isoladas ou em pe- 
jenos grupos no tecido conjuntivo comum, porém a 
oria delas forma grandes agregados, constituindo o 
cido adiposo espalhado pelo corpo, Em pessoas de peso 
ormal, o tecido adiposo corresponde a 20-25% do peso 
poral na mulher e 15-20% no homem. 
O tecido adiposo é o maior depósito corporal de ener- 
sob a forma de triglicerídeos. As células hepáticas e o 
juelético também acumulam energia, mas sob 
de glicogênio. Como os depósitos de nio são 
os grandes depósitos de triglicerídeos do tecido 
liposo são as principais reservas de energia do organis- 
o: Os triglicerídeos são mais eficientes como reserva 
tica port 
g formei 


RE acipono não são depánii 
tecido é mi 


nervosos e hormonais. Além do papel energético, o te- 
do adiposo tem outras funções, Localizando-se embaixo 
pele, modela a superfície, sendo em parte responsável 
diferenças de contorno entre o corpo da mulher e do 
omem. Forma também coxins absorventes de choques, 
incipalmente na planta dos pés e na palma das mãos. 
o as gorduras são más condutoras de calor, o tecido 
diposo contribui para o isolamento térmico do organis- 
o. Além disso, preenche espaços entre outros tecidos e 
ja a manter certos órgãos em suas posições normais. 
tecido adiposo tem também atividade secretora, sinteti- 
indo diversos tipos de moléculas. 
Há duas variedades de tecido adiposo, que apresentam 
tribuição no corpo, estrutura, fisiologia e patologia di- 
es, Uma variedade é o tecido adiposo comum, ama- 
o ou unilocular, cujas células, quando completamente 
volvidas, contêm apenas uma gotícula de gordura 
ocupa quase todo o citoplasma. A outra variedade é o 
cido adiposo pardo, ou multilocular, formado por célu- 
que contêm numerosas gotículas lipídicas e muitas 


6 
Tecido Adiposo 


TECIDO ADIPOSO UNILOCULAR 


A cor do tecido unilocular varia entre o branco e o amare- 
lo-escuro, dependendo da dieta. Essa coloração deve-se 
principalmente ao acúmulo de carotenos dissolvidos nas 
gotículas de gordura. Praticamente todo o tecido adiposo 
presente em humanos adultos é do tipo unilocular. Seu 
acúmulo em certos locais é influenciado pelo sexo e pela 
idade da pessoa. 

Esse tecido forma o panículo adiposo, camada dispos- 
tasoba pele e que é de espessura uniforme por todo o cor- 
po do recém-nascido. Com a idade, o panículo adiposo 
tende a desaparecer de certas áreas, desenvolvendo-se em 
outras. Esta deposição seletiva de gorduras é regulada, 
principalmente, pelos hormônios sexuais e pelos hormô- 
nios produzidos pela camada cortical da glândula adrenal. 

As células adiposas uniloculares são grandes, medindo 
em geral 50-150 um de diâmetro. Quando isoladas, estas 
células são esféricas, tornando-se poliédricas no tecido 
adiposo pela compressão recíproca. A gotícula lipídica é 
removida pelo álcool e pelo xilol, usados na técnica histo- 
lógica. Por isso, nos cortes histológicos comuns, cada cé- 
lula mostra apenas uma delgada camada de citoplasma, 
como se fosse um anel, em torno do espaço deixado pela 
gotícula lipídica removida (Fig, 6,1). A demonstração dos 
lipídios pode ser feita nos cortes histológicos obtidos por 
congelação, sem a passagem dos tecidos nos solventes de 
lipídios, e corados com Sudan III (alaranjado) ou Sudan 
black. Nos preparados histológicos comuns, as finas cama- 
das de citoplasma restantes após a remoção dos trigliceri- 
deos freqüentemente se rompem, distorcendo a estrutura 
do tecido. O microscópio eletrônico mostrou que, além da 
gotícula lipídica principal, existem outras muito menores. 
Todas essas gotículas, independentemente do tamanho, 
são desprovidas de membrana envolvente. Cada célula 
adiposa é envolvida por uma lâmina basal, e sua membra- 
na plasmática mostra numerosas vesículas de pinocitose. 

O tecido unilocular apresenta septos de conjuntivo, que 
contêm vasos e nervos. Desses septos partem fibras reti- 
culares (colágeno II) que vão sustentar as células adiposas. 
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Fig, 6.1 Corte de tecido adiposo unilocular de um mamifero jo- 
vem. As setas indicam núcleos de adipócitos (células adiposas) 
comprimidos contra a membrana celular pela pressão dos lipi- 
dios. Pararrosanilina e azul-de-toluidina. Aumento médio. 


A vascularização do tecido adiposo é muito abundan- 
te, quando se considera a pequena quantidade de citoplas- 
ma funcionante. A relação volume de capilar sanguíneo / 
volume de citoplasma é maior no tecido adiposo do que 
no músculo estriado, por exemplo. 


Deposição e Mobilização dos Lipídios 


Os lipídios armazenados nas células adiposas são princi- 
palmente triglicerídeos, isto é, ésteres de ácidos graxos e 
glicerol. Os triglicerídeos armazenados originam-se da 
seguinte maneira: 

* absorvidos da alimentação e trazidos até as células 
adiposas como triglicerídeos dos quilomícrons; 

* oriundosdo fígado e transportados até o tecido adiposo, 
sob a forma de triglicerídeos constituintes das lipopro- 
teinas de pequeno peso molecular, ou VLDL (Very Low 
Density Lipoproteins); 

* dasíntese nas próprias células adiposas, a partir da gli- 
cose. 

Os quilomícrons são partículas cujo diâmetro pode atin- 
gir 3 um, formadas pelas células epiteliais do intestino 


delgado, a partir dos nutrientes absorvidos. São const 
ídos por 90% de triglicerídeos e pequenas quantidades d 
colesterol, fosfolipídios e proteinas. Após deixarem as d 
lulas epiteliais, os quilomicrons penetram nos capilares lin 
fáticos do intestino e são levados pela corrente linfática 
indo posteriormente atingir o sangue, que os distribui 
todo o organismo. Nos capilares sanguíneos do tecido 
adiposo, graças à enzima lipase lipoprotéica, produzi 
pelas células adiposas, ocorre a hidrólise dos quilomícror 
edas lipoproteínas (VLDL) plasmáticas, com liberação d 
seus componentes, ácidos graxos e glicerol, que se difur 
dem para o citoplasma das células adiposas, onde 
recombinam para formar novas moléculas de trigliceride 
os, que são depositadas (Fig. 6.2). As células adiposas po 
dem sintetizar ácidos graxos e glicerol a partir de glicos 
processo que é acelerado pela insulina. Este hormônio é 
timula também a penetração da glicose na célula adipe 
(e em outras células também). 

Quando necessária, a hidrólise dos trigli 
sencadeada principalmente pela noradrenalina. Este neur 
rotransmissor é liberado pelas terminações pós-ganglio 
nares dos nervos simpáticos do tecido adiposo e captado) 
por receptores da membrana dos adipócitos que ativi 
a lipase sensível a hormônio (intracelular), promove 
do a liberação de ácidos graxos e glicerol, que se difu 
dem para os capilares do tecido adiposo. Os ácidos gras 
xos, que são quase insolúveis na água, ligam-se à parte 
hidrofóbica das moléculas de albumina do plasma san 
guíneo (Fig. 6.2) e são transportados para outros tecidos, 


onde serão utilizados como fonte de energia. O glicerol, 
muito solúvel no plasma, é captado pelo fígado e reapro- 
veitado. 

O tecido adiposo unilocular e o multilocular são iner 


vados por fibras simpáticas do sistema nervoso autônomo 
(ver Cap. 9). No tecido unilocular, as terminações nervos 
sas são encontradas apenas na parede dos vasos sanguf 
neos; os adipócitos não são diretamente inervados. Já no 
tecido multilocular as terminações nervosas simpáticas 
atingem diretamente as células adiposas. O sistema nervo- 
so autônomo (simpático) desempenha importante papelna 
mobilização das gorduras, quando os organismos são su 
jeitos a atividades físicas intensas, jejuns prolongados ou 
ao frio. 

A remoção dos lipídios, nos casos de necessidade 
energética, não se faz por igual em todos os locais. Primei- 
rosão mobilizados os depósitos subcutâneos, os do mesen- 
tério e os retroperitoneais, enquanto o tecido adiposo lo- 
calizado nos coxins das mãos e dos pés resiste a longos 
períodos de desnutrição. 

Após períodos de alimentação muito deficiente em cas 
lorias, o tecido adiposo unilocular perde quase toda a sua 
gordura e se transforma em um tecido com células poligo- 
nais ou fusiformes, com raras gotículas lipídicas. 

O tecido adiposo unilocular é também um órgão secre- 
tor. Sintetiza várias moléculas como adiponectina e leptiz 
na, que são transportadas pelo sangue, e a lipase lipopro- 
téica já mencionada, que fica ligada à superfície das célu- 
las endoteliais dos capilares sanguíneos situados em volta 
dos adipócitos. A leptina é um hormônio protéico consti- 
tuído por 164 aminoácidos. Diversas células no cérebro é 
em outros órgãos têm receptores para leptina. Esta molé 
cula participa da regulação da quantidade de tecido 
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o 
Trgliceridod Ácidos graxos ivres 


6.2. Os processos de deposição e remoção de lipídios nos adipócitos. Os triglicerídeos são transportados do intestino e do fígado 
te sob a forma de quilomicrons e outras lipoproteínas, como as lipoproteínas de densidade muito baixa (VLDL, Very 

Density Lipoproteins). Nos capilares do tecido adiposo essas lipoproteínas são atacadas pela enzima lipase lipoprotéica, libers 
cidos graxos e glicerol. Essas duas moléculas se difundem do capilar para o citoplasma do adipócito, onde vão formar triglice- 
os que são depositados até serem necessários. Noradrenalina liberada nas terminações nervosas estimula o sistema intracelular 
P cio (CAMP) que ativa a lipase sensível a hormônio. Esta lipase hidrollsa os triglicarldeos armazenados, formando-se 
gos Lives e glicerol. asa duas substâncias se difundem para o interior do capilar, onde os ácidos graxos vo se ligar à 
irofóbica das moléculas de albumina para serem distribuídos para tecidos distantes, onde serão usados como fonte de 

O glicerol permanece livre no sangue e será captado principalmente pelo fígado. 


0 no corpoe da ingestio e alimentos A leptinaatua Mistogênese do Tecido Adiposo Unilocular 
almente no hipotálamo, diminuindo a ingestão de A células adiposas uniloculares se originam no embrião, 
[os e aumentando o gasto de energia. apartir de células derivadas do mesênquima, os pobl 
tos. Estas células são parecidas com os fibroblastos, porém 
logo acumulam gordura no seu citoplasma, As gotículas 
lipídicas são inicialmente separadas umas das outras, po- 
rém muitas se fundem, formando a gotícula única carac- 
terística da célula adiposa unilocular (Fig; 63). 


dizer que é obesa a pessoa com 20% ou mais acima do 
peso considerado normal para sua altura. Nos países 

fesenvolvidos a obesidade é mais fregdente do que to- APLICAÇÃO MÉDICA 

das as deficiências alimentares somadas. Essencial PIRES 
mente, a obesidade resulta de ingestão de calorias aci- Tumores do Tecido Adiposo Unilocular 
E dos necessidades para ss afvidades nocmei da Os adipócitos uniloculares com fregúência originam 
pessoa. Em adultos, a obesidade se deve a um aumen- tumores benignos, os lipomas, geralmente removidos 
fona quantidade de triglicerídeos depositados em cada cirurgicamente com grande facilidade, Os tumores 
adipócito unilocular, sem que exista aumento no nú- er descia po a 
mero de adipócitos (obesidade hipertrófica). Princi mas, são muito menos frequentes do que os lipomas, 
palmente em crianças, pode haver também a obesida- porém de tratamento muito mais dificil porque facil- 
de hiperplástica, Neste caso tem lugar um aumento no mente formam metástases. Lipossarcomas só costumam 
número de adipócitos uniloculares. Essa distinção en- aparecer em pessoas com mais de 50 anos de idade. 

tre dois tipos histológicos de obesidade tem pouca im- 

portância prática; nos dois cases, a causa principal é o 
excesso de calorias na alimentação. As calorias dos al TECIDO ADIPOSO MULTILOCULAR 
mentos não gastas nas atividades físicas da pessoa são 

depositadas nas células adiposas uniloculares. As pes- O tecido multilocular é chamado também de tecido adipo- 
sons obesas são mais propensas a doenças articulares, so pardo, por sua cor característica. Essa cor é devida à 
hipertenção arterial. diabete, aterosclerose enfarte do vascularização abundante e às numerosas mitocôndrias 
amocárdio e isquemia cerebral A obesidade dum dis- rompe ern suas células. Por serem ricas em citocromos, 
curta a vida da peoa e prejudica muito a quilido: a8 mitocôndrias têm cor avermelhada. Ao contrário do te- 
de de vida, cido unilocular, que é encontrado por quase todo o corpo, 
o tecido pardo é de distribuição limitada, localizando-se 


Adipócito 
multlocular unlocular 


Fig; 6.3 Origem e desenvolvimento das células adiposas. A célu- 
Ia mais superior é uma célula mensenquimal indiferenciada que, 
além de formar outros tipos celulares, dá origem aos fibroblas- 
tos (esquerda) e aos lipoblastos (direita). Os lipoblastos diferen- 
ciam-se em células adiposas. Quando a gordura é mobilizada para 
atender às necessidades metabólicas do organismo, as células 
adiposas maduras podem voltar a apresentar apenas algumas 
gotículas em seu citoplasma. Nesse caso ela volta a um estágio 
pelo qual passou durante a histogênese (setas nos dois sentidos). 
As células não foram desenhadas na mesma escala. A célula 
adiposa madura é maior em relação às outras células mostradas 
no desenho. 


AR Teco adiposo muticouiar puro 


mt Mistura de tecido adiposo 
mulas e dir” 

Fig, 6.4 Distribuição do tecido adiposo multilocular no feto hu- 

mano. Áreas em negro: tecido adiposo multilocular. Áreas som- 

breadas: mistura de tecidos multilocular e unilocular. (Modifica- 

do e reproduzido com permissão de Merklin, RJ: Growth and 

distribution of human fetal brown fat. Anat Rec 178: 637, 1974.) 


Fig 6.5 Fotomicrografia de tecido adiposo multilocular (parte in 
ferior) com suas células características contendo núcleos esféri 
cos centrais e múltiplas gotículas de lipídios no citoplasma. Par 


comparação, a parte su 
unilocular. Pararrosani 


r da fotomicrografia mostra o tecid 


mais que hibernam, onde foi chamado glândula hibernan 
te (designação inapropriada), 

No feto humano e no recém-nascido, o tecido adip 
multilocular apresenta localização bem determinada (Fig 
6.4). Como este tecido não cresce, sua quantidade no adul 
to é extremamente reduzida. 

As células do tecido adiposo multilocular são menores 
do que as do tecido adiposo comum e têm forma poligonal, 
O citoplasma é carregado de gotículas lipídicas de vário 
tamanhos (Figs. 6.5 e 6.6) e contém numerosas mitocôndrk- 
as, cujas cristas são particularmente longas, podendo oct- 
par toda a espessura da mitocôndria (Fig. 6.6). 

No tecido adiposo multilocular, as células tomam um, 
arranjo epitelióide, formando massas compactas em asso- 
ciação com capilares sanguíneos, lembrando as glândul: 
endócrinas. 

O tecido adiposo multilocular é especializado na pro- 
dução de calor, tendo papel importante nos mamíferos que. 
hibernam. Na espécie humana, a quantidade deste tecida. 


FE ES 
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66 Desenho da ultra-estrutura da célula adiposa multilocu- 
mostrando uma terminação do sistema nervoso simpático, 
vesículas sinápticas contendo material elétron-denso. O ci- 
dessa célula contém muitas mitocôndrias, situadas en- 

às gotículas lipídicas, que estão representadas em cinza. 


significativa no recém-nascido, com função auxiliar na 
regulação. 
Ao ser estimulado pela liberação de noradrenalina nas 
ções nervosas abundantes em torno das suas célu- 
Fig. 6.6), o tecido adiposo multilocular acelera a lipólise 
oxidação dos ácidos graxos. A oxidação dos ácidos gra- 
produz calor e não ATP, como dos tecidos em geral, 
as mitocôndrias do tecido multilocular apresentam, 
suas membranas internas, uma proteina transmembra 
chamada termogenina ou UCP 1 (UnCoupling Protein 
sta proteína permite a volta para a matriz mitocondri- 
prótons transportados para o espaço intermembra- 
Sem que eles passem pelo sistema de ATP sintetase 
te nos corpúsculos elementares das mitocôndrias. 


TECIDO ADIPOSO 129 


Em consequência, a energia gerada pelo fluxo de prótons 
não é usada para sintetizar ATP, sendo dissipada como 
calor. O calor aquece o sangue contido na extensa rede 
capilar do tecido multilocular e é distribuído por todo o 
corpo, indo aquecer os diversos órgãos, 

Nas espécies que hibernam, o despertar da hibernação 
é devido à ação de estímulos nervosas sobre o tecido mul- 
tilocular, que funciona como um “acendedor” dos outros 
tecidos, por distribuir para estes o sangue aquecido. 

Em humanos, a função deste tecido está restrita aos pri- 
meiros meses de vida pós-natal. Durante esse tempo, o 
tecido adiposo multilocular produz calor, protegendo o 
recém-nascido contra o frio. 


Histogênese do Tecido Adiposo Multilocular 


Sua formação é diferente da observada no tecido unilocu- 
lar. As células mesenquimais que vão formar o tecido 
multilocular tornam-se epitelióides, adquirindo um aspec- 
to de glândula endócrina cordonal, antes de acumularem 
gordura. Não há neoformação de tecido adiposo multilo- 
cular após o nascimento nem ocorre transformação de um 
tipo de tecido adiposo em outro. 
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Tecido Cartilaginoso 


O tecido cartilaginoso é uma forma especializada de teci- 
do conjuntivo de consistència rígida. Desempenha a fun- 
ção de suporte de tecidos moles, reveste superfícies arti- 
culares, onde absorve choques, e facilita o deslizamento dos 
ossos nas articulações. A cartilagem é essencial para a for- 
mação e o crescimento dos ossos longos, na vida intra-ute- 
rina e depois do nascimento. Como os demais tipos de 

tivo, o tecido cartilaginoso contém células, os condró- 
tos, e abundante material extracelular, que constitui a 
matriz. As cavidades da matriz, ocupadas pelos condróci- 
tos, são chamadas lacunas. Uma lacuna pode conter um 
ou mais condrócitos. 

As funções do tecido cartilaginoso dependem principal- 
mente da estrutura da matriz, que é constituída por colá- 
geno ou colágeno mais elastina, em associação com macro- 
moléculas de proteoglicanas (proteínas + glicosaminogli- 
canas), ácido hialurônico e diversas glicoproteínas. 

Como o colágeno e a elastina são flexíveis, a consistên- 
cia firme das cartilagens se deve, principalmente, às liga- 
ções eletrostáticas entre as glicosaminoglicanas sulfatadas 
eo colágeno, e à grande quantidade de moléculas de água 
presas a essas glicosaminoglicanas (água de solvatação), o 
que confere turgidez à matriz. O tecido cartilaginoso não 
possui vasos sanguíneos, sendo nutrido pelos capilares do 
conjuntivo envolvente (pericôndrio). As cartilagens que 
revestem a superfície dos ossos nas articulações móveis não 
têm pericôndrio e recebem nutrientes do líquido sinovial 
das cavidades articulares. Em alguns casos, vasos sanguí 
neos atravessam as cartilagens, indo nutrir outros tecidos. 
O tecido cartilaginoso é também desprovido de vasos lin- 
fáticos e de nervos. 

Conforme as diversas necessidades funcionais do orga- 
nismo, as cartilagens se diferenciam em três tipos: cartila- 
gem hialina, que é a mais comum e cuja matriz possuí 
delicadas fibrilas constituídas principalmente de colágeno 
tipo II (Fig. 7.1); cartilagem elástica, que possui poucas 
fibrilas de colágeno tipo IT e abundantes fibras elásticas; e 
cartilagem fibrosa, que apresenta matriz constituída pre- 
ponderantemente por fibras de colágeno tipo L 


Fig. 7.1 Fotomicrografia da cartilagem hialina. A matriz extrac 
lular foi digerida pela enzima papaína, para destacar os agrega 
dos de fibrilas de colágeno tipo Il. Esses agregados aparecem nã 
fotomicrografia como áreas escuras. Coloração pelo picro-sirius 
e foto com luz polarizada. Aumento médio. 
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As cartilagens (exceto as articulares e a cartilagem fibro- 

) são envolvidas por uma bainha conjuntiva que recebe 

gnome de pericôndrio (Figs. 7.2 e 7.4), o qual continua 

gradualmente com a cartilagem por uma face e com o con- 

intivo adjacente pela outra. O pericôndrio contém vasos 
neos e linfáticos, e nervos. 


ALINA 


o tipo mais freqüentemente encontrado no corpo huma- 
be, por isso, o mais estudado. A fresco, a cartilagem hi- 
é branco-azulada e translúcida, Forma o primeiro 
Esqueleto do embrião, que posteriormente é substituído 
por um esqueleto ósseo. Entre a diáfise e a epífise dos os- 
bs longos em crescimento observa-se o disco epifisário, de 
tilagem hialina, que é responsável pelo crescimento do 
osso em extensão. 
No adulto, a cartilagem hialina é encontrada principal 
ente na parede das fossas nasais, traquéia e brônquios, 


72 Fotomicrografia da cartilagem hialina. Observe que os 
ndrócitos estão localizados nas lacunas da matriz e muitos fa- 
parte de grupos isógenos. Na parte superior e na inferior 
iparece o pericôndrio corado em rosa. As células do pericôndrio 
dunlmente se diferenciam em condrócitos. Coloração HE. 
feno aumento. 
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na extremidade ventral das costelas e recobrindo as super- 
fícies articulares dos ossos longos (articulações com gran- 
de mobilidade 


Matriz 


A cartilagem hialina é formada, em 40% do seu peso seco, 
por fibrilas de colágeno tipo Il associadas ao ácido hialurô- 
nico, proteoglicanas muito hidratadas e glicoproteínas. Nos 
preparados comuns, o colágeno não se distingue porque 
está principalmente sob a forma de fibrilas de dimensões. 
submicroscópicas; além disso, as fibrilas têm índice de re- 
fração muito semelhante ao das macromoléculas que as 
envolvem. 

Além do colágeno, a matriz contém glicosaminoglica- 
nas combinadas por covalência com proteinas, formando 
proteoglicanas. Cada molécula de proteoglicana consiste 
em uma parte central protéica (cerne), de onde irradiam 
numerosas moléculas não ramificadas e relativamente 
curtas de glicosaminoglicanas sulfatadas (condroitina-4- 
sulfatada, condroitina--sulfatada e queratana sulfatada). 
As moléculas de proteoglicanas parecem escovas de lim- 
par tubos de ensaio, onde a proteína (cerne protéico) re- 
presenta a parte central e as moléculas de glicosaminogli- 
“canas correspondem aos pêlos da escova. Até 200 dessas 
proteoglicanas podem estabelecer ligações não covalentes 
com uma única molécula de ácido hialurônico (Fig; 7.3), 
que é uma glicosamina não sulfatada e de alto peso mol 
cular, para formar um agregado molecular enorme, medin- 
do até 4 um, muito importante para manter a rigidez da 
matriz cartilaginosa. Esses agregados de proteoglicanas 
ligam-se às fibrilas colágenas, formando o arcabouço ma- 
cromolecular da matriz. 

O alto conteúdo de água de solvatação das moléculas 
de glicosaminoglicanas atua como um sistema de absor- 
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Fig, 7.3 Representação esquemática da organização molecular da 
matriz da cartilagem hialina. As proteínas de ligação unem por 
covalência a proteína central das proteoglicanas às moléculas 
muito longas do ácido hialurónico (HA). Às cadeias de sulfatos 
de condroitina da proteoglicana estabelecem ligações eletrostá- 
ticas com as fibras colágenas, contribuindo para a rigidez da 
matriz. O oval da figura superior delimita a área representada em 
maior aumento no desenho inferior. 
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Flbrobiasto do 
poricöndrio 


Fig. 7.4 Esquema da transição entre o pericôndrio e a cartilagem 
hialina, À medida que se diferenciam em condrócitos, as células 
alongadas do pericôndrio tornam-se globosas e sua superficie, ir- 
regular, À matriz da cartilagem contém fibrilas colágenas muito 
finas (colágeno tipo IT), exceto em volta dos condrócitos, onde a 
matriz consiste principalmente em proteoglicanas; esta região na 
periferia dos condrócitos é a matriz capsular. 


7.5 Micrografia eletrônica de corte da cartilagem fibrosa de um animal jovem, mostrando três condrócitos em suas lacunas. Né 
a abundância de retículo endoplasmático rugoso no citoplasma dos condrócitos. Estas células estão sintetizando as moléculas, 
matriz. Na matriz existe grande quantidade de fibrilas colágenas. 3.750 


ção de choques mecânicos, ou mola biomecânica, de gran 
de significado funcional, principalmente nas cartila 
articulares (ver Cap. 8). 

Outro componente importante da matriz da cartila 
hialina é a glicoproteína estrutural condronectina, u 
macromolécula com sítios de ligação para condrócit 
fibrilas colágenas tipo II e glicosaminoglicanas. Assim, 
condronectina participa da associação do arcabouço 
cromolecular da matriz com os condrócitos. 

Em torno dos condrócitos existem zonas estreitas (Fi 
7.2 e 7.4), ricas em proteoglicanas e pobres em colá; 
Essas zonas mostram basofilia, metacromasia e a rea 
PAS mais intensas do que o resto da matriz, sendo im 
priamente chamadas de cápsulas, porque inicialmente 
acreditava que constituíssem uma parede envolvendo 

élulas. A basofilia da matriz da cartilagem se deve à pres 
sença das glicosaminas contendo radicais sulfato. 


Pericôndrio 


Todas as cartilagens hialinas, exceto as cartilagens articus 
lares, são envolvidas por uma camada de tecido conjunti 
vo, denso na sua maior parte, denominado pericôndrio 
(Figs.7.2€7.6). Além de ser uma fonte de novos condróci 
tos para o crescimento, o pericôndrio é responsável pela 
nutrição, oxigenação e eliminação dos refugos metabólicos 
da cartilagem, porque nele estão localizados vasos sangue 
neos e linfáticos, inexistentes no tecido cartilaginoso, 

O pericôndrio é formado por tecido conjuntivo mui 
rico em fibras de colágeno tipo I na parte mais superfici 
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gradativamente mais rico em células à medida que 
oxima da cartilagem. Morfologicamente, as células 
pericôndrio são semelhantes aos fibroblastos, porémas 
as mais profundamente, isto é, próximo à cartilagem, 
facilmente multiplicar-se por mitoses e originar 
Irócitos, caracterizando-se assim, funcionalmente, 
condroblastos. 


rócitos 


periferia da cartilagem hialina, os condrócitos apresen- 
forma alongada, com o eixo maior paralelo à superfi- 
Mais profundamente, são arredondados e aparecem 
grupos de até oito células, chamados grupos isógenos 
7.2), porque suas células são originadas de um único 
blasto. 
Às células e a matriz cartilaginosa sofrem retração du- 
o processo histológico, o que explica a forma estrela- 
dos condrócitos e seu afastamento da cápsula, Nos te- 
vivos e nos cortes cuidadosamente preparados, os 
idrócitos ocupam totalmente as lacunas (Fig. 7.5). A 
ficie dos condrócitos parece regular ao microscó) 
ptico, porém o eletrônico mostra reentrâncias e saliênci 
maiores e mais freqüentes nos condrócitos jovens. Essa 
ão aumenta a superfície dos condrócitos, facilitan- 
As trocas com o meio extracelular, o que é importante 
a nutrição dessas células, tão afastadas da corrente 
ea. 
condrócitos são células secretoras de colágeno, prin- 
ite do tipo II, proteoglicanas e glicoproteinas, como 
lronectina. 
Uma vez que as cartilagens são desprovidas de capila- 
sanguíneos, a oxigenação dos condrócitos é deficiente, 
essas células sob baixas tensões de oxigênio. A 
lagem hialina degrada a glicose principalmente por 
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mecanismo anaeróbio, com formação de ácido láctico como 
produto final. Os nutrientes trazidos pelo sangue atraves- 
Sam o pericôndrio, penetram na matriz da cartilagem e vão 
até os condrócitos mais profundos. Os mecanismos dessa 
movimentação de moléculas são principalmente a difusão 
através da água de solvatação das macromoléculas e o 
bombeamento promovido pelas forças de compressão e 
descompressão exercidas sobre as cartilagens. À falta de 
capilares sanguíneos limita a espessura máxima das carti- 
lagens. 

O funcionamento dos condrócitos depende de um ba- 
lanço hormonal adequado. A síntese de proteoglicanas é 
acelerada pela tiroxina e testosterona, e diminuida pela 
cortisona, hidrocortisona e estradiol. O hormônio do cres- 
cimento, produzido pela hipófise, promove a síntese de 
somatomedina C pelo fígado. A somatomedina C aumen- 
ta a capacidade sintética dos condroblastos e também a 
multiplicação dessas células, estimulando o crescimento 
das cartilagens. 


Histogênese 
No embrião, os esboços das cartilagens surgem no mesên- 
quima (Fig. 7.6). A primeira modificação observada con- 
siste no arredondamento das células mesenquimatosas, 
que retraem seus prolongamentos e, multiplicando-se ra- 
pidamente, formam aglomerados. As células assim forma- 
das têm citoplasma muito basófilo e recebem o nome de 
condroblastos. Em seguida começa a síntese da matriz, o 
que afasta os condroblastos uns dos outros. A diferencia- 
ção das cartilagens dá-se do centro para a periferia, de 
modo que as células mais centrais já apresentam as carac- 
terísticas de condrócitos, enquanto as mais periféricas ain- 
da são condroblastos típicos. O mesênquima superficial vai 
formar o pericôndrio. 


17.6 Histogênese da cartilagem hialina, a partir do mesênquima (primeiro desenho, à esquerda). A multiplicação das células me- 
imatosas forma um tecido muito celular. Em seguida, pela produção da matriz, os condroblastos se afastam. Finalmente, a 


licação mitótica destas células dá origem aos grupos de condrócitos (grupos isógenos). 
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Crescimento 


O crescimento da cartilagem deve-se a dois processos: o 
crescimento intersticial, por divisão mitótica dos condró- 
citos preexistentes; e o crescimento aposicional, que se faz 
a partir das células do pericôndrio. Nos dois casos, os no- 
vos condrócitos formados logo produzem fibrilas coláge- 
nas, proteoglicanas e glicoproteínas, de modo que o cres- 
cimento real é muito maior do que o produzido pelo au- 
mento do número de células. O crescimento intersticial é 
menos importante e quase só ocorre nas primeiras fases 
da vida da cartilagem. À medida que a matriz se torna ca- 
da vez mais rígida, o crescimento intersticial deixa de ser 
vele a cartilagem passa a crescer somente por aposição. 
Células da parte profunda do pericôndrio multiplicam-se 
e diferenciam-se em condrócitos, que são adicionados à 
cartilagem. A parte superficial das cartilagens em cresci- 
mento mostra transições entre as células do pericôndrio e 
os condrócitos (Figs. 7.2 e 74). 


A cartilagem elástica é encontrada no pavilhão auditivo, 
no conduto auditivo externo, na tuba auditiva (ou de 
Eustáquio), na epiglote e na cartilagem cuneiforme da la- 
ringe. 

Basicamente, é semelhante à cartilagem hialina, porém 
inclui, além das fibrilas de colágeno (principalmente do 
tipo Il), uma abundante rede de fibras elásticas (Fig. 7.7), 
contínuas com as do pericôndrio. A presença de elastina 
confere a esse tipo de cartilagem uma cor amarelada, quan- 
do examinada a fresco. As fibras de elastina podem ser 
demonstradas por seus corantes usuais, como a orceina 

A cartilagem elástica pode estar presente isoladamente 
ou formar uma peça cartilaginosa junto com a cartilagem 
hialina. Como a cartilagem hialina, a elástica possui peri- 
côndrio e cresce principalmente por aposição. À cartilagem 
elástica é menos sujeita a processos degenerativos do que 
a hialina 


Fig. 7.7 Fotomicrografia de corte da cartilagem elástica, corada 
para fibras elásticas. As células não foram coradas, Essa caril 
gem é flexível e está presente, por exemplo, no pavilhão da ore 
iha e na epiglote. Coloração pela resorcina, Aumento médio, 


A cartilagem fibrosa ou fibrocartilagem é um tecido com, 
características intermediárias entre o conjuntivo denso ea 
cartilagem hialina (Fig. 7.8). É encontrada nos discos inter 
vertebrais, nos pontos em que alguns tendões e ligamen- 
tos se inserem nos ossos, e na síntise pubiana. A fibrocar. 
tilagem está sempre associada a conjuntivo denso, senda 
imprecisos os limites entre os dois. Muito fregiientemen- 
te, os condrócitos formam fileiras alongadas (Fig: 7.8). À 
matriz da fibrocartilagem é acidófila, por conter grand 

quantidade de fibras colágenas, facilmente identificáveis 
ao microscópio óptico. A substância fundamental (ácida 
hialurônico, proteoglicanas e glicoproteínas) é escassa 

limitada à proximidade das lacunas que contêm os condró= 
citos, onde forma cápsulas basófilas, metacromáticas é 
PAS-positivas. Na cartilagem fibrosa, as numerosas fibras 
colágenas (tipo I) constituem feixes, que seguem uma ori 
entação aparentemente irregular entre os condrócitos ou 
um arranjo paralelo ao longo dos condrócitos em fileiras 
(Fig. 7.8). Essa orientação é influenciada pelas forças que 
atuam sobre a fibrocartilagem. Os feixes colágenos ficam, 
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drócitos separadas por fibras colágenas. A fibrocartilagem é 

gontrada com freqiência na inserção dos tendões na cartilagem 
ja da epífise dos ossos. Coloração pelo picro-sirius-hemato- 
Aumento médio, 


alelos às trações exercidas sobre a cartilagem. Na fibro- 
ilagem não existe pericôndrio. 


Ixalizado entre os corpos das vértebras e unidos a elas 
or ligamentos, cada disco intervertebral é formado por 
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dois componentes: o anel fibroso e uma parte central, de- 
rivada da notocorda do embrião, o núcleo pulposo. 

O anel fibroso possui uma porção periférica de tecido 
conjuntivo denso, porém em sua maior extensão é consti- 
tuído por fibrocartilagem, cujos feixes colágenos formam 
camadas concêntricas. 

Na parte central do anel fibroso existe um tecido forma- 
do por células arredondadas, dispersas num líquido vis- 
coso rico em ácido hialurônico e contendo pequena quan- 
tidade de colágeno tipo II. Esse tecido constitui o núcleo 
pulposo. No jovem, o núcleo pulposo é relativamente 
maior, sendo gradual e parcialmente substituído por fibro- 
cartilagem com o avançar da idade. 

Os discos intervertebrais funcionam como coxins lubri- 
ficados que previnem o desgaste do osso das vértebras du- 
rante os movimentos da coluna espinhal. O núcleo pulpo- 
so, rico em ácido hialurônico, é muito hidratado e absorve 
as pressões como se fosse uma almofada, protegendo as 
vértebras contra impactos. 


Chakrabarti B, Park JW: Glycosaminoglycans: Structure and interaction. 
CRC Crit Rev Biochem 8225, 1980. 

DR, Muir H: The distribution of different molecular species of col- 

Tagen in fibrous elastic and hyaline cartilages of pig. Biochem [151 
1975, 

Hall BK (editor): Cartilage, Vol I: Structure, Function, and Biochemistry, 
Academic Press, 1983. 

Junqueira LCU et al: Quantitation of collagen-proteoglycan interaction in 
tissue sections. Connective Tissue Res 791, 1980. 

Perka C et al: Matrix-mixed culture: new methodology for chondrocyte 
culture and preparation of cartilage transplants. Biomed Mater Res 
49:305; 2000. 

Reddy AH (editor): Extracellular Matrix Structure and Functions, Alan R 
Liss, 1985. 

Stockwell RA: Biology of Cartilage Cells. Cambridge Univ Press, 1979. 

Zambrano NZetal: Collagen arrangement in cartilages. Acta Anat 113.26, 
1982 


Ey 


O tecido ósseo é o constituinte principal do esqueleto, ser- 
ve de suporte para as partes moles e protege órgãos vitais, 
como os contidos nas caixas craniana e torácica e no canal 
raquidiano. Aloja e protege a medula óssea, formadora das 
células do sangue. Proporciona apoio aos músculos esque- 
Jéticos, transformando suas contrações em movimentos 
úteis, e constitui um sistema de alavancas que amplia as 
forças geradas na contração muscular. 

Além dessas funções, os ossos funcionam como depó- 
sito de cálcio, fosfato e outros íons, armazenando-os ou li- 
berando-os de maneira controlada, para manter constante 
a concentração desses importantes fons nos líquidos cor- 
porais, 

O tecido ósseo é um tipo especializado de tecido con- 
juntivo formado por células e material extracelular calcifi- 
cado, a matriz óssea. As células são: os osteócitos, que se 
situam em cavidades ou lacunas no interior da matriz (Fig. 
8.1); os osteoblastos, produtores da parte orgânica da 
matriz; eos osteoclastos, células gigantes, móveis e multi- 
nucleadas que resbsorvem o tecido ósseo, participando dos 
processos de remodelação dos ossos, 

Como não existe difusão de substâncias através da ma- 
triz calcificada do osso, a nutrição dos osteócitos depende 
de canalículos que existem na matriz, Esses canalículos pos- 
sibilitam as trocas de moléculas e fons entre os capilares. 
sanguíneos e os osteúcitos. Todos os ossos são recobertos, 
tanto na superfície interna como na externa, por camadas 
de tecido contendo células osteogênicas — endósteo nas 
superfícies internas e periósteo nas superfícies externas. 

A presença da matriz mineralizada torna o tecido ósseo 
difícil de ser cortado no micrótomo. Por isso, técnicas es- 
peciais são utilizadas para seu estudo. Umas das técnicas 
usadas, que não preserva as células mas permite um estu- 
do minucioso da matriz com suas lacunas e canalículos, 
consiste na obtenção de fatias finas de tecido ósseo, pre- 
paradas por desgaste (Fig. 8.2). 

Outra técnica, muito utilizada porque possibilita o es- 
tudo das células, baseia-se na descalcificação do tecido 
Ósseo, após sua fixação num fixador histológico comum. 
A remoção da parte mineral da matriz é realizada em so- 
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Tecido Ósseo 


Fig. 8.1 Micrografia eletrônica, em pequeno aumento, deum ce 
de tecido ósseo mostrando um osteócito com seus prolonga 

tos circundados por matriz. A pequena quantidade de retículo 
endoplasmático rugoso indica que se trata de uma célula c 
sintese protéica muito baixa. 


lução ácida diluída (por exemplo, ácido nítrico a 5%) 
em solução contendo uma substância quelante (por exem- 
plo, o sal sódico do ácido etileno-diamino-tetracético o 
EDTA). 


CÉLULAS DO TECIDO ÓSSEO 
Osteócitos 


Os asteúcitos são as células encontradas no interior da 
matriz óssea, ocupando as lacunas das quais partem canas 


cure 
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82 Fotomicrografia de fatia de tecido ósseo seco e desgastado 
se tomar muito fina. As lacunas e os canalículos, cheios de ar, 
jam a luz e aparecem escuros. Os canalículos se comunicam 
constituem a via de intercâmbio de moléculas entre os osteóci- 
o sangue dos capilares do periósteo e do endósteo. Aumen- 
médio. 


83 Esquema da ossificação intramembrano- 
Osteoblastos originados das células do me- 


uida o osteóide se 
eraliza aprisionando alguns osteoblastos que 
diferenciam em osteócitos, A matriz não cal- 
tada está representada com um pontilhado, 

[a matriz calcificada está indicada por um 
o. A parte inferior do desenho mostra um 

to sendo envolvido pela matriz recém- 
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lículos (Figs. 8.1 a 8.3). Cada lacuna contém apenas um 
osteócito. Dentro dos canalículos os prolongamentos dos 
osteócitos estabelecem contactos através de junções comu- 
nicantes, por onde podem passar pequenas moléculas e 
íons de um osteócito para o outro. À pequena quantidade 
de material extracelular presente no espaço entre os oste- 
Ócitos (e seus prolongamentos) e a matriz óssea também 
constitui uma via de transporte de nutrientes e metabóli- 
tos entre os vasos sanguíneos e os osteócitos. 

Os osteócitos são células achatadas, com forma de amên- 
doa, que exibem pequena quantidade de retículo endoplas- 
mático rugoso, aparelho de Golgi pequeno e núcleo com 
cromatina condensada. Embora essas características ultra- 
estruturais indiquem pequena atividade sintética, os oste- 
ôcitos são essenciais para a manutenção da matriz óssea, 
Sua morte é seguida por reabsorção da matriz, 


Osteoblastos 


Os osteoblastos são as células que sintetizam a parte or- 
gânica (colágeno tipo I, proteoglicanas e glicoproteínas) 
da matriz óssea. São capazes de concentrar fosfato de cál- 
cio, participando da mineralização da matriz, Dispõem- 
se sempre nas superfícies ósseas, lado a lado, num arran- 
jo que lembra um epitélio simples (Figs. 8.3 e 8.4). Quan- 
do em intensa atividade sintética, são cubóides, com cito- 
plasma muito basófilo. Porém, em estado pouco ativo, 
tornam-se achatados e a basofilia citoplasmática diminui. 
Uma vez aprisionado pela matriz recém-sintetizada, o 
osteoblasto passa a ser chamado de osteócito. A matriz se 
deposita ao redor do corpo da célula e de seus prolonga- 
mentos, formando assim as lacunas e os canalículos, Os 
osteoblastos em fase de síntese mostram as características 
ultra-estruturais das células produtoras de proteínas. A 
matriz óssea recém-formada, adjacente aos osteoblastos 
ativos e que não está ainda calcificada, recebe o nome de 
osteóide. 


Matriz neoformada 
(ostedido) 
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A tetraciclina se deposita com grande afinidade sobre 


Óssea e os cortes s 
tes é propor 
Esse pr 


Osteoclastos 


Os osteoclastos são células móveis, gigantes, extensamen- 
te ramificadas, com partes dilatadas que contêm seis a 50 
ou mais núcleos (Figs. 8.3 e 8.4). As ramificações são mui- 
to irregulares, com forma e espessura variáveis. Como os 
cortes histológicos revelam apenas pequenas porções dos 
osteoclastos, a morfologia destas células só recentemente 
foi esclarecida, através do microscópio eletrônico de var- 
tedura. Frequentemente, nas áreas de reabsorção de teci 
do ósseo encontram-se porções dilatadas dos osteoclastos, 
colocadas em depressões da matriz escavadas pela ativi- 
dade dos osteoclastos e conhecidas como lacunas de 
Howship. 

Os osteoclastos têm citoplasma granuloso, algumas ve- 
zes com vacúolos, fracamente basófilo nos osteoclastos jo- 
vense acidófilo nos maduros. Estas células se originam de 
precursores mononucleados provenientes da medula ós- 
Sea que, ao contacto com o tecido ósseo, unem-se para for- 
mar os osteoclastos multinucleados. 

A superfície ativa dos osteoclastos, voltada para a ma- 
triz óssea, apresenta prolongamentos vilosos irregulares 
(Fig. 8.4), A maioria desses prolongamentos tem a forma 
de folhas ou pregas que se subdividem. Circundando essa 
área com prolongamentos vilosos, existe uma zona cito- 
plasmática, a zona clara, pobre em organelas porém con- 
tendo muitos filamentos de actina. A zona clara é um local 
de adesão do osteoclasto com a matriz óssea e cria um 
microambiente fechado, onde tem lugar a reabsorção ós- 
sea (Fig. 8,5), Os osteoclastos secretam, para dentro desse 
microambiente fechado, ácido (H*), colagenase e outras 
hidrolases (Fig. 8.5) que atuam localmente digerindo a 
matriz orgânica e dissolvendo os cristais de sais de cálcio. 
A atividade dos osteoclastos é coordenada por citocinas 
(pequenas proteínas sinalizadoras que atuam localmente) 
e por hormônios como calcitonina, um hormônio produ- 
zido pela glândula tireóide, e paratormônio, secretado 
pelas glândulas paratireóides. 


S: 


A parte inorgânica representa cerca de 50% do peso da 
matriz óssea. Os íons mais encontrados são o fosfato e o 


Fig. 84 Corte mostrando três osteoclastos (setas) digerindo mar 
triz óssea. O osteoclasto é uma célula muito grande com muitos 
núcleos e apresenta prologamentos citoplasmáticos numerosos 
(ruffled border) localizados nas proximidades da matriz óssea em 
reabsorção. Notar o compartimento claro onde tem lugar a erg 
são da matriz. Esse compartimento é acidificado por uma bom 
ba de prótons localizada na membrana do osteoclasto e é o local 
onde tem lugar a dissolução dos minerais e a digestão da matrik 
orgânica, 


cálcio. Há também bicarbonato, magnésio, potássio, sódio. 
e citrato em pequenas quantidades. O cálcio e o fósforo 
formam cristais que estudos de difração de raios X mos 
traram ter a estrutura da hidroxiapatita, com a seguinte 
composição: Ca, (PO) (OH).. Os fons da superfície do cris. 
tal de hidroxiapatita são hidratados, existindo, portanto, 
uma camada de água e fons em volta do cristal, Essa ca 
mada é denominada capa de hidratação. A capa de hidra- 
tação facilita a troca de íons entre o cristal e o líquido in- 
tersticial. Os cristais de matriz óssea mostram imperfeições 
enãosão exatamente iguais à hidroxiapatita que se encon- 
tra nos minerais das rochas. A parte orgânica da matriz é 
formada por fibras colágenas (95%) constituídas de colá- 
geno do tipo I e por pequena quantidade de proteoglica- 
mas e glicoproteínas. As glicoproteínas do osso podem ter 
alguma participação na mineralização da matriz. Outros 
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Fig, 8.5 Esquema da reabsorção óssea. En- 
zimas contidas nos lisossomos originados 
no complexo de Golgi e ions hidrogênio 
também produzidos pelo osteoclasto são 
transferidos para o microambiente fechado 
pela zona circunferencial clara, onde atuam 
confinados do restante do tecido, A acidifi- 
cação facilita a dissolução dos minerais e 
fornece o pH ideal para a ação das enzimas 
hidrolíticas dos lisossomos. Assim, a matriz 
removida e capturada pelo citoplasma dos 
osteoclastos, onde possivelmente a digestão 
continua, sendo seus produtos transferidos 
para os capilares sanguíneos. 


8.6 Esquema da parede da diáfise dos ossos longos. Aparecem três tipos de tecido ósseo lamelar: os sistemas de Havers e as 

telas circunferenciais externas e as internas. O sistema de Havers desenhado em três dimensões, no alto e à esquerda, mostra a 

ão das fibras colágenas nas lamelas (ver as lamelas intersticiais na Fig. 8.10). O sistema de Havers saliente, à esquerda, mos- 

jà direção das fibras colágenas em cada lamela. À direita observe um sistema de Havers isolado, mostrando um capilar sanguíneo 
(há também nervos, que não foram mostrados no desenho) e muitos osteócitos com seus prolongamentos. 
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tecidos ricos em colágeno tipo I, mas que não contêm es- 
sas glicoproteínas, normalmente não se calcificam. Em vir- 
tude de sua riqueza em fibras colágenas, a matriz óssea 
descalcificada cora-se pelos corantes seletivos do coláge- 

A associação de hidroxiapatita com fibras colágenas é 
responsável pela dureza e resistência do tecido ósseo. Após 
a remoção do cálcio, os ossos mantêm sua forma intacta, 
porém tornam-se tão flexíveis quanto os tendões. A des- 
truição da parte orgânica, que é principalmente colágeno, 
pode ser realizada por incineração, e também deixa o osso 
com sua forma intacta, porém tão quebradiço que dificil 
mente pode ser manipulado sem se partir 


As superfícies internas e externas dos ossos são recobertas 
por células osteogênicas e tecido conjuntivo, que constitu- 
em o endóstea e o periósteo, respectivamente (Fig. 8.6). 

A camada mais superficial do periósteo contém princi- 
palmente fibras colágenas e fibroblastos. As fibras de 
Sharpey são feixes de fibras colágenas do periósteo que 
penetram no tecido ósseo e prendem firmemente o peri- 
ósteo ao osso, 

Na sua porção profunda, o periósteo é mais celular e 
apresenta células osteoprogenitoras, morfologicamente 
parecidas com os fibroblastos. As células osteoprogenito- 

as se multiplicam por mitose e se diferenciam em osteo- 
blastos, desempenhando papel importante no crescimen 
to dos ossos e na reparação das fraturas. O endósteo (Fig. 


Fig. 8.7 A: Corte grosso de um osso seco, ilustrando o osso cortical 
compacto e o osso esponjoso. (Cortesia de DW Fawcett.) B: Corte 
histológico de osso esponjoso com sua distribuição irregular de fibras 
colágenas, Coloração pelo picro-sirius. Fotomicrografia com luz pola- 
rizada. 


8.6) é geralmente constituído por uma camada de céh 
osteogênicas achatadas revestindo as cavidades do 
ponjoso, o canal medular, os canais de Havers e osi 
Volkmann. 
As principais funções do endósteo e do periósteo si 
nutrição do tecido ósseo e o fornecimento de novos os 
blastos, para o crescimento e a recuperação do osso. 


Observando-se a olho nu a superfície de um osso serra 
verifica-se que ele é formado por partes sem cavidade 
visíveis, o osso compacto, e por partes com muitas ca 
dades intercomunicantes, o osso esponjoso (Fig. 8.7 A eB 
Essa classificação é macroscópica e não histológica, pois 
tecido compacto e os tabiques que separam as cavidas 
do esponjoso têm a mesma estrutura histológica básica, 
Nos ossos longos, as extremidades ou epífises são f 
madas por osso esponjoso com uma delgada camada si 
perficial compacta (Fig. 8.9). A diáfise (parte cilíndrica) 
quase totalmente compacta, com pequena quantidade de 
osso esponjoso na sua parte profunda, delimitando o cia 
l medular. Principalmente nos ossos longos, o osso corm 
pacto é chamado também de osso cortical 
Os ossos curtos têm o centro esponjoso, sendo recobera 
tos em toda a sua periferia por uma camada compacta 
Nos ossos chatos, que constituem a abóbada cranianã 
existem duas camadas de osso compacto, as tábuas intet 
na e externa, separadas por osso esponjoso que, nesta lãs 
calização, recebe o nome de díploe 


prELTam 


=. 


dem 
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Osteócitos S Prolongamentos celulares 
Tig; 8.8 Esquemas mostrando parte de um sistema de Have 
os osteúcitos (esquerda). Nas lamelas contíguas do siste 
Havers, as fibras colágenas são cortadas segundo diferentes in 
Eidências, porque têm diferentes orientações (embora isto não 
apareça claramente neste diagrama simplificado). Notar os cana. 
los numerosos q 
ay onde esto os osteócitos e com o canal de Haver. À prese 
de fibras com curso alternado de uma lamela para outra (ver 
8.6) confere grande resistência ao osso, sem grande aumento 
de peso. (Redesenhado e reproduzido com permissão de Leeson 
TS, Leeson CR: Histology, 2" ed. Saunders, 1970.) 


stabelecem comunicação entre as lac 
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As cavidades do osso esponjoso e o canal medular da 
diáfise dos ossos longos são ocupados pela medula óssea. 
No recém-nascido, toda a medula óssea tem cor vermelha, 
devido ao alto teor de hemácias, e é ativa a produção de 
células do sangue (medula óssea hematógena). Pouco a 
pouco, com a idade, vai sendo infiltrada por todo tecido 
adiposo, com diminuição da atividade hematógena (me- 
dula óssea amarela) 

Histologicamente existem dois tipos de tecido ósseo: o 
imaturo ou primário; e o maduro, secundário ou lamelar. 
Os dois tipos possuem as mesmas células e os mesmos 
constituintes da matriz. O tecido primário é o que aparece 
primeiro, tanto no desenvolvimento embrionário como na 
reparação das fraturas, sendo temporário e substituído por 
tecido secundário. No tecido ósseo primário as fibras co- 

ágenas se dispõem irregularmente, sem orientação defi- 
vida, porém no tecido ósseo secundário ou lamelar essas 
fibras se organizam em lamelas, que adquirem uma dis- 
posição muito peculiar 


Tecido Ósseo Primário 


Em cada osso o primeiro tecido ósseo que aparece é do tipo 
primário (não lamelar), sendo substituído gradativamen 
te por tecido ósseo lamelar ou secundário. No adulto é 
muito pouco frequente, persistindo apenas próximo às 
suturas dos ossos do crânio, nos alvéolos dentários e em 
alguns pontos de inserção de tendões. 

O tecido ósseo primário apresenta fibras colágenas dis- 
postas em várias direções sem organização definida, tem 
menor quantidade de minerais (mais facilmente penetra- 


fig 8.9 Fotomicrografia de tecido ósseo lamelar (secundário) no qual as fibras colágenas podem estar paralelas umas às outras, como 


mi esquerda da figura, ou organizadas em lamelas concênt 


em volta de um canal neurovascular, para constituir os 


sistemas 


iversianos ou ósteons (na maior parte da fotomicrografia). Entre os numerosos sistemas de Havers, notam-se algumas lamelas 


Intersticiai. 
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Sistemas de Havers 
de primeira geração 


Lamelas intermediárias. 
ou Intersticais. 


Sistemas de Havers 
de segunda geração 


do pelos raios X) e maior proporção de osteócitos do queo 
tecido ósseo secundário. 


Tecido Ósseo Secundário (Lamelar) 


O tecido ósseo sedundário é a variedade geralmente en- 
contrada no adulto. Sua principal característica é possuir 
fibras colágenas organizadas em lamelas de 3 a 7 m de 
espessura, que ou ficam paralelas umas às outras, ou se 
dispõem em camadas concêntricas em torno de canais com 
vasos, formando os sistemas de Havers ou ósteons (Figs. 
8.6 e 8.8), As lacunas, contendo osteócitos, estão em geral 
situadas entre as lamelas ósseas, porém algumas vezes 
estão dentro delas (Fig. 8.5). Em cada lamela, as fibras co- 
lágenas são paralelas umas às outras. Separando grupos 
de lamelas, ocorre frequentemente o acúmulo de uma 
substância cimentante que consiste em matriz minerali- 
zada porém com muito pouco colágeno. 

Na diáfise dos ossos, as lamelas ósseas se organizam em 
arranjo típico, constituindo os sistemas de Havers, os cir- 
cunferenciais interno e externo e os intermediários (Figs. 
8.6 e 8.9), Esses quatro sistemas são facilmente identificá- 
veis nos cortes transversais à diáfise. O tecido ósseo secun- 
dário que contém sistemas de Havers é característico da 
diáfise dos ossos longos, embora sistemas de Havers pe- 
quenos sejam encontrados no osso compacto de outros 
loc: 


ada sistema de Havers ou ósteon é um cilindro lon- 
go, às vezes bifurcado, paralelo à diáfise e formado por 
quatro a 20 lamelas ósseas concêntricas. No centro desse 
cilindro ósseo existe um canal revestido de endósteo, o 
canal de Havers, que contém vasos e nervos. Os canais de 
Havers comunicam-se entre si, com a cavidade medular e 
com a superfície externa de osso por meio de canais trans- 
versais ou obliquos, os canais de Volkmann (Fig. 8.8). Es- 
tes se distinguem dos de Havers por não apresentarem 
lamelas ósseas concêntricas. Os canais de Volkmann atra- 
vessam as lamelas ósseas. Todos os canais vasculares exis- 
tentes no tecido ósseo aparecem quando a matriz óssea se 
forma ao redor dos vasos preexistentes. 


Sistemas de Havers 
de terceira goração 


O Esquemas da remodelaçê 
diafisário, mostrando três gerações de siste 
mas de Havers e suas contribuições paraa 
formação das lamelas intersticiais (sistema. 
intersticial). A remodelação dos ossos é um. 
processo contínuo durante toda a vida, em- 
bora seja muito mais pronunciado durante 
o crescimento. 


ig. 8:11 Corte de um sistema de Havers ou ósteon. Notar a al- 
temância de círculos claros e escuros resultantes da alternância 
na direção das fibras colágenas. As fibras colágenas aparecem clar 
ras quando cortadas longitudinalmente e escuras em corte trans- 
versal. No centro do ósteon, em negro, o canal de Havers. Picro- 
sirius. Foto em luz polarizada. 
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Examinando-se com luz polarizada, os sistemas de Ha- 

mostram uma alternância de lamelas claras, portanto 

icas, e lamelas escuras, isotrópicas (Fig. 8.11), 

as fibrilas colágenas são birrefringentes quando o 

ixe de luz polarizada forma com elas um ângulo de cer- 

de 90º (iluminação transversal). Esse aspecto de lame- 

claras e escuras alternadas é devido ao arranjo das fi- 

colágenas nas lamelas ósseas, Um corte transversal, 

qualquer altura do sistema de Havers, apanha as fibras. 

olágenas de uma lamela em corte transversal e as da 

a seguinte em corte oblíquo, quase longitudinal. 

O diâmetro dos canais de Havers é muito variável por- 

o tecido Ósseo está em remodelação constante. Como 

da sistema é construído por deposição sucessiva de la- 

as ósseas a partir da periferia para o interior do siste- 

ma, os sistemas mais jovens têm canais mais largos, e as. 
elas mais internas são as mais recentes. 

Os sistemas circunferenciais interno e externo são cons- 


tuidos por lamelas ósseas paralelas entre si, formando 
Juas faixas; uma situada na parte interna do osso, em vol- 
do canal medular, e a outra na parte mais externa, pró- 


lima ao periósteo (Figs. 8.6 e 8.9), O sistema circunferenci- 
extemo é mais desenvolvido do que o interno. 

Entre os dois sistemas circunferenciais encontram-se 

números sistemas de Havers e grupos irregulares de la- 

s, geralmente de forma triangular, as lamelas inters- 

(sistemas intermediários), que provêm de restos de 

mas de Havers que foram destruídos durante o cres- 

mento do osso (Fig. 8.10). 


O lecido ósseo é formado ou por um processo chamado de 
ificação intramembranosa, que ocorre no interior de 
membrana conjuntiva, ou pelo processo de ossifica- 
o endocondral. Este último se inicia sobre um molde de 
agem hialina, que gradualmente é destruído e subs- 
do por tecido ósseo formado a partir de células do 
conjuntivo adjacente. Tanto na ossificação intramembrano- 
como na endocondral, o primeiro tecido ósseo formado 
do tipo primário, Este é poses a pouco substituído por 
cido secundário ou lamelar. Portanto, durante o cresci- 
mento dos ossos podem-se ver, lado a lado, áreas det 
do primário, áreas de reabsorção e áreas de tecido secun- 
dário. Uma combinação de formação e remoção de tecido 
ússeo persiste durante o crescimento do osso. Isto também 
fece no adulto, embora em ritmo muito mais lento. 


ificação Intramembranosa 


ossificação intramembranosa tem lugar no interior de 
membranas de tecido conjuntivo. É o formador 
ossos frontal, parietal e de partes do occipital, do tem- 
oral e dos maxilares superior e inferior. Contribui tam- 
para o crescimento dos ossos curtos e para o cresci- 

to em espessura dos ossos longos. 
O local da membrana conjuntiva, onde a ossificação 
eça, chama-se centro de ossificação primária. O pro- 
cesso tem início pela diferenciação de células mesenquima- 
sas que se transformam em grupos de osteoblastos. Es- 
es sintetizam o osteóide (matriz ainda não mineralizada) 
que logo se mineraliza, englobando alguns osteoblastos 
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Mesônquima  Blastema ósseo Ostooblastos Tecido ósseo 
primário 


Fig. 8:12 Início da ossificação intramembranosa. Células do me- 
sênquima se tornam arredondadas e formam um blastema no 
qual, por diferenciação, originam-se osteoblastos que produzem 
tecido ósseo primário. 


que se transformam em osteócitos (Fig. 8.13). Como vári- 
os desses grupos surgem quase simultaneamente no cen- 
tro de ossificação, há confluência das traves ósseas forma- 
das, dando ao osso um aspecto esponjoso. Entre as traves 
formam-se cavidades que são penetradas por vasos san- 
guíneos e células mesenquimatosas indiferenciadas, que 
irão dar origem à medula óssea. 

Os vários centros de ossificação crescem radialmente, 
acabando por substituir a membrana conjuntiva preexis- 
tente. A palpação do crânio dos recém-nascidos revela áre- 
asmoles — as fontanelas — onde as membranas conjunti- 
vas ainda não foram substituídas por tecido ósseo. 

Nos ossos chatos do crânio, principalmente após o nas- 
cimento, verifica-se um predomínio acentuado da forma- 
ção sobre a reabsorção de tecido ósseo nas superfícies in- 
terna e externa. Assim, formam-se as duas tábuas de osso 
compacto, enquanto o centro permanece esponjoso (di- 

loe). 
"parte da membrana conjuntiva que não sofre ossifi- 
cação passa a constituir o endósteo e o periósteo. 


Ossificação Endocondral 


A assificação endocondral tem início sobre uma peça de 

hialina, de forma parecida à do osso que se vai 
formar, porém de tamanho menor. Este tipo de ossificação 
éo principal ivel pela formação dos ossos curtos e 
longos (Figs. 8.13 e 8.14). À ossificação endocondral consis- 
te essencialmente em dois processos. Primeiro, a cartilagem 
hialina sofre modificações, havendo hipertrofia dos condró- 
citos, redução da matriz cartilaginosa a finos tabiques, sua 
mineralização e a morte dos condrócitos por apoptose. Se- 
gundo, as cavidades previamente ocupadas pelos condró- 
citos são invadidas por capilares sang ecélulas oste- 
ogênicas vindas do conjuntivo adjacente, Essas células di- 
ferenciam-se em osteoblastos, que depositarão matriz óssea 
sobre os tabiques de cartilagem calcificada. Desse modo, 
aparece tecido ósseo onde antes havia tecido cartilaginoso 
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“endocondral 


H oesmparecineno 
Eplhoo da cartilagem 
opitisária 
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Fig. 8.13 Formação de um osso longo a partir de um modelo cartilaginoso. Cartilagem hialina, pontilhado; cartilagem calcificada, 
negro; tecido ósseo, traços oblíquos. As cinco figuras da fileira horizontal do centro representam cortes transversais da parte média 
das figuras da fileira superior. Notar a formação do cilindro (ou colar) ósseo na parte média do modelo de cartilagem hialina, onde 
se inicia o processo de ossificação, O desenho mostra que a fusão da diáfise com as epífises, que determina a parada do crescimento 
do osso, ocorre em momentos diferentes, no mesmo osso. (Redesenhado e reproduzido com permissão de Bloom W, Fawcett DW: À 
Textbook of Histology, 9º ed. Saunders, 1968.) 


m que ocorra a transformação deste tecido naquele; os 
jues de matriz calcificada da cartilagem servem apenas 
ponto de apoio à ossificação (Fig. 8.13). 
À formação dos ossos longos é um processo complexo. 
molde cartilaginoso possui uma parte média estreitada 
is extremidades dilatadas, correspondendo, respectiva- 
ente, à diáfise e às epífises do futuro osso. O primeiro 
cido ósseo a aparecer no osso longo é formado por ossi- 
kação intramembranosa do pericôndrio que recobre a 
irte média da diáfise (Fig. 8.13), formando um cilindro, 
colar ósseo. 
Enquanto se forma o colar ósseo, as células cartilagino- 


morrem por apoptose e a matriz da cartilagem 
mineraliza, Vasos sanguíneos, partindo do periósteo, 
lravessam o cilindro ósseo e penetram na cartilagem cal- 
ada, levando consigo células osteoprogenitoras origi- 
do periósteo, que proliferam e se diferenciam em 


8414 Fotomicrografia de ossificação endocondral. Notar os 

bs de matriz cartilaginosa calcificada (roxo escuro) envol- 
por tecido ósseo que aparece com uma coloração clara. O 
fido ósseo recém-formado está circundado por osteoblastos. 
matriz do tecido ósseo podem ser observados diversos os- 
fitos (setas). Pararrosanilina e azul-de-toluidina. Aumento 


TECIDO ÓssEO 145 


steoblastos. Estes formam camadas contínuas nas super- 
fícies dos tabiques cartilaginosos calcificados e iniciam a 
síntese da matriz óssea que logo se mineraliza. Forma-se, 
assim, tecido ósseo primário sobre os restos da cartilagem 
calcificada. Nos cortes histológicos, distingue-se a cartila- 
gem calcificada por ser basófila, enquanto o tecido ósseo 
depositado sobre ela é acid 

O centro de ossificação acima descrito, que aparece na 
parte média da diáfise, é chamado de centro primário. Seu 
crescimento rápido, em sentido longitudinal, acaba por 
ocupar toda a diáfise, que fica, assim, formada por tecido 
ósseo (Fig. 8,13). Esse alastramento do centro primário é 
acompanhado pelo crescimento do cilindro ósseo que se 
formou a partir do pericôndrio e que cresce também na 
direção das epífises. 

Desde o início da formação do centro primário surgem 
osteoclastos e ocorre absorção do tecido ósseo formado no 
centro da cartilagem, aparecendo, assim, o canal medular, 
o qual também cresce longitudinalmente à medida que à 
ossificação progride. À medida que se forma o canal me- 
dular, células sanguíneas, originadas de células hemató- 
genas multipotentes (células tronco), trazidas pelo sangue 
dão origem à medula óssea. As células tronco hematóge- 
nas se fixam no microambiente do interior dos ossos, onde 


Fig, 8:15 Desenho esquemático mostrando a estrutura tridimen- 
sional das espículas ósseas do disco epifisário que, na realidade, 
são paredes, aparecendo como espículas nos cortes histológicos 
(desenho decima). Cartilagem hialina, pontilhado; cartilagem cal- 
cificada, negro; tecido ósseo, traços. No desenho de cima está 
indicada a localização da região representada em três dimensões. 
no desenho de baixo. (Redesenhado e reproduzido com permis- 
são de Ham AW: Histology, 6º ed. Lippincott, 1969.) 
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vão produzir todos os tipos de células do sangue, tanto na 
vida intra-uterina como após o nascimento (Cap. 13). 

Mais tarde, formam-se os centros de ossificação secun- 
dária, um em cada epífise, porém não simultaneamente. 
Esses centros são semelhantes ao centro primário da 
diáfise, mas seu crescimento é radial em vez de longitudi- 
nal. À porção central do osso formado nos centros secun- 
dários (nas epífises) também contém medula óssea. 

Quando o tecido ósseo formado nos centros secundári- 
os ocupa a epífise, o tecido cartilaginoso fica reduzido a 
dois locais: a cartilagem articular, que persistirá por toda 
avida e não contribui para a formação de tecido ósseo (Fig, 
8.13), ea cartilagem de conjugação ou disco epifisário (Fig. 
8.16). Esta é constituída por um disco cartilaginoso que não 
foi penetrado pelo osso em expansão e que será responsá- 
vel, de agora em diante, pelo crescimento longitudinal do 
osso. A cartilagem de conjugação fica entre o tecido ósseo 
das epífises e o da diáfise, Seu desaparecimento por ossifi- 
cação, aproximadamente aos 20 anos de idade, detern 
a parada do crescimento longitudinal dos ossos. 

Na cartilagem de conjugação, começando ao lado da epi- 
fise, distinguem-se as cinco zonas (Fig. 8.16): 


1. Zona de repouso, onde existe cartilagem hialina sem 
qualquer alteração morfológica 

2. Zona de cartilagem seriada ou de proliferação. Aqui 
os condrócitos dividem-se rapidamente e formam fileiras 
ou colunas paralelas de células achatadas e empilhadas no 
sentido longitudinal do osso. 


Zona de 
proltoração 


Fig. 8.16 Fotomicrografia do disco epifisário, mostrando as cinco 
zonas, as alterações que têm lugar na cartilagem e a formação de 
tecido ósseo. Pararrosanilina e azul-de-toluidina. Pequeno au- 
mento. 


3. Zona de cartilagem hipertrófica. Esta zona apr 
ta condrócitos muito volumosos, com depósitos citop] 
máticos de glicogênio e lipídios. A matriz fica reduzida 
tabiques delgados, entre as células hipertróficas, Os q 
drócitos entram em apoptose. 

4. Zona de cartilagem calcificada. Nesta zona ocorre 
mineralização dos delgados tabiques de matriz cartil 
nosa e termina a apoptose dos condrócitos 

icação. Esta é a zona em que api 
tecido ósseo. Capilares sanguíneos e células osteopro; 
toras originadas do periósteo invadem as cavidades d 
xadas pelos condrócitos mortos, As células osteopro; 
toras se diferenciam em osteoblastos, que formam u 


camada contínua sobre os restos da matriz cartilagin 
es restos de matriz cartilaginosa, 

sea (Figs. 8.17 a 8,20) 
A matriz Óssea calcifica-se e aprisiona osteoblastos, q 
se transformam em osteócitos, Desse modo, formam-se 
espículas ósseas, com uma parte central de cartilagem ci 

cificada e uma parte superficial de tecido ósseo primária 


calcificada. Sobre es: 
osteoblastos depositam a matri: 


Fig, 8:17 Fotomicrografia de uma parte do disco epifisário, mose 
trando alguns detalhes da ossificação endocondral, A matriz da 
cartilagem (roxo) está recoberta por tecido ósseo neoformado 
(vermelho). Células da medula óssea hematógena e células 
adiposas preenchem o espaço entre as traves ósseas. Picro-sirius. 
hematoxilina. Aumento médio. 


Fig 8.19 Corte de ossificaç 


o endocondral. A matriz óssea, rica 
ora-se especificamente pelo picro-sirius. A 
no tipo II, cora-se em azul 

teúdo de condroitinsul- 


em colágeno tipo I, 
matriz cartilaginosa, contendo colá 
la hematoxilina, devido ao: 
fo. Aumento médio. 


Fig, 8.18 Ossificação endocondral, 
Na região superior aparece uma fi- 
leira di 

fortemente 
acordo com a atividade 

las produtoras de proteínas, princi- 
palmente colágeno tipo 1, À seta 
aponta um osteoblasto recentemen. 
te capturado pela matriz, Entre a ca- 
mada de osteoblastos e a matriz mi 


osteoblastos com citoplasma 


neralizada existe uma faixa clara de 

lizada, de- 
rarrosanilina. 
Aumei 


matriz ainda não mine 
nominada osteóide 
oluidina. 


e azul-d to mé- 


Fig. 8.20 Corte da extremidade de um osso longo, mostrando a 


epífise, o di 
do. Color 
zada. Pequeno aumento. 


co epifisário e o tecido ósseo 
o pelo picro-sirius. Fotomicrografia com luz polari- 


temente forma- 
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As espículas receberam este nome devido ao seu aspecto 
nos cortes histológicos, Na verdade, elas representam cor- 
tes de paredes delimitando cavidades alongadas, confor- 
me mostra a Fig. 8.15. 

Não existe ainda uma hipótese para o mecanismo de 
calcificação que seja universalmente aceita. Sabe-se que a 
calcificação começa pela deposição de sais de cálcio sobre 
as fibrilas colágenas, um processo que parece ser induzi- 
do por proteoglicanas e glicoproteínas da matriz. A depo- 
sição dos sais de cálcio é também influenciada pela con- 
centração desses minerais em vesículas do citoplasma dos. 
osteoblastos. Essas vesículas são expelidas para a matriz 
(vesículas da matriz). Além disso, existe ainda a partici- 
pagão da enzima fosfatase alcalina, sintetizada pelos oste- 
oblastos. 


CRI 


O crescimento dos ossos consiste na formação de tecido 
ósseo novo, associada à reabsorção parcial de tecido já for- 
mado; deste modo, os ossos conseguem manter sua forma 
enquanto crescem. 

ossos chatos crescem por formação do tecido ósseo 
pelo periósteo situado entre as suturas e na face externa do 
osso, enquanto ocorre reabsorção na face interna. Sendo 
extremamente plástico, o tecido ósseo responde, por exem- 
plo, ao crescimento do encéfalo, formando uma caixa 
craniana do tamanho adequado. Havendo deficiência no 
crescimento do encéfalo, a caixa craniana será pequena. Ao 
contrário, nas crianças com hidrocefalia, por exemplo, cujo 
encéfalo é muito volumoso, a caixa craniana é também 
muito maior do que o normal. 

Nos adultos também existe remodelação dos ossos, um 
processo fisiológico que ocorre simultaneamente em diver- 
sas partes do esqueleto. Nesse caso a remodelação não está 
relacionada com o crescimento e é muito mais lenta, Esti- 
ma-se que a remodelação nas crianças pequenas seja 200 
vezes mais rápida do que nos adultos 

Nos ossos longos, as epífises aumentam de tamanho 
devido ao crescimento radial da cartilagem, acompanha- 
do por ossificação endocondral. A diáfise cresce em exten- 
são pela atividade dos discos epifisários e, em espessura, 
pela formação de tecido ósseo na superfície externa da 
diáfise, com reabsorção na superfície interna. Esta reabsor- 
ção interna aumenta o diâmetro do canal medular. 

“Apesar da sua resistência às e da sua dureza, 
o tecido ósseo é muito plástico, sendo capaz de remodelar 
sua estrutura interna em resposta a modificações nas for- 
ças a que está submetido. 


CIMENTO E REMODELAÇÃO DOS OSSOS 


APLICAÇÃO MÉDICA 


A posição dos dentes ny a dentária 
dificada por pre: 


ortodôntico 


jeito a uma tração 
arcada dentária, 
delado, Este 
tecido ós 
tecido, 


im exemplo prático da plasticida 
ar das caracterist 


O periósteoeo 


da respondem com un 


muito rico em células osteo- 
orno da fratu- 
s (Fig 


u colar conjuntivo, 
za entre 


urge tecido ósseo imaturo, tanto pela 
ndral de pequen 


vedaços de carti- 


lagem que 
intr 


como também por ossificação 
pois, ser encontradas no lo- 
» mesmo tempo, 


psi 

volui de modo a 

o Ósseo que envol- 
7! 

os. O calo ósseo é 


so fraturado (Pig, 


idas sobre o osso dum 


tituição po 
ssões forem idênticas às 
ntes da fratura, a estrutura do 
istia anteriormente. Ao 


PAPEL METABÓLICO DO TECIDO ÓSSEO 


O esqueleto contém 99% do cálcio do organismo e funcio: 
na como uma reserva desse íon, cuja concentração no 
gue (calcemia) deve ser mantida constante, para o funci 
namento normal do organismo. 

Há um intercâmbio contínuo entre o cálcio do plasma. 
sanguíneo e o dos ossos. O cálcio absorvido da alimentar 
ção e que faria aumentar a concentração sanguínea deste 
íon é depositado rapidamente no tecido ósseo, e, inversa: 
mente, o cálcio dos ossos é mobilizado quando diminui sua 
“concentração no sangue. 

Existem dois mecanismos de mobilização do cálcio de- 
positado nos ossos. O primeiro é a simples transferência 
dos íons dos cristais de hidroxiapatita para o líquido in- 
tersticial, do qual o cálcio passa para o sangue, Esse meca- 
nismo, puramente físico, é favorecido pela grande super- 
fície dos cristais de hidroxiapatita e tem lugar principal- 
mente no osso esponjoso. As lamelas ósseas mais jovens, 
pouco calcificadas, que existem mesmo no osso adulto, 
devido à remodelação contínua, são as que recebem e ce 
dem Ca?” com maior facilidade. Essas lamelas são mais 
importantes na manutenção da calcemia do que as lame- 
las antigas, muito calcificadas e cujos papéis principais são. 
de suporte e proteção. 

O segundo mecanismo da mobilização do cálcio é 
ação mais lenta e decorre da ação do hormônio da parati- 
reóide, ou paratormônio, sobre o tecido ósseo, Este hu 
mio causa um aumento no número de osteoclastos e 


o e do periósteo. 


orção da matriz óssea, com liberação de fosfato de cál- 
o e aumento da calcemia. À concentração de (PO) não 
menta no sangue, porque o próprio paratormônio acele- 
Meese a de Gon FER O paraioemânio char 
bre receptores localizados nos osteoblastos. Em resposta 
sinal, os osteoblastos deixam de sintetizar colágeno e 

leiam a secreção do fator estimulador dos osteoclastos. 
Um outro hormônio, a calcitonina, produzido pelas 
lulas parafoliculares da tireóide, inibe a reabsorção da 
é, portanto, a mobilização do cálcio. A calcitonina 

m um efeito inibidor sobre os osteoclastos. 


APLICAÇÃO MÉDICA 


Como a concentração de cálcio no sangue e nos tecidos 
deve ser mantida constante, a carência alimenta 
mineral causa d os, que se t 
mais transparentes aos raios X e predispostos a fratu- 
ras, A descaleificação óssea pode também ser devi 

va de paratormônio (hiperpara- 
tireoidismo), o que provoca intensa reabsorção óssea, 
aumento de Ca'* e (PO, no sangi nor 
mal de sais de cálcio em vários órg 


Ieificação de 


uma produção exce 


mente 
nos rins e na parede das artérias, 
O oposto ucorre na osteopetrose, doença causada por 


defeito nas funções dos osteoclastos, com superprodu 
ção de tecido ósseo muito compactado e duro. A 
osteopetrose causa obliteração das cavidades que con- 
têm medula óssea formadora de células do sangue, pro- 


duzindo anemia e deficiência em leucócitos 
brancos), o que reduz a resistência dos paciente: 
fecções. 


Efeitos de Deficiências Nutricionais 
Otecido ós diversos fatores nutricionais, 
principalmente durante a f ento. 
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Fratura reparada (tecido ósseo secundário) 


821 Desenhos esquemáticos mostrando o processo de reparação da fratura, por formação de novo tecido ósseo a partir do en- 


ficiência de cálcio leva a uma calcific 


orgânica produzida, A deficiência de 


cálcio pode ser devida à carência desse mineral nos ali 


uu à falta do pró-hormônio vitamina D, que é 
importante para a absorção dos íons Ca?* e (PO, pelo 
intestino delgado. 


Na criança, a deficiência de cálcio causa o rag 
mo. Nesta doença a matriz óssea não se calcifica normal- 

te, de modo que as espículas ósseas formadas pelo 
disco epifisário se deformam, por não suportarem as 


rcidas sobre elas pe 
Em consequência, ou ossos n 


crescem normalmentee as extremidades dos ossos lon- 
gos se deformam. 

No adulto, a falta de cálcio leva à osteomalacia, que 
se caracteriza pela calcificação deficiente da matriz óssea 


neoformada e descalcificação parcial da matriz já calcifi- 
dente fragilidade ós 
existem as cartilage 


cada, a. Porém, como 
noadul 


DE 
s deformações dos ossos longos nem o atra- 


sa do crescimento, caracte 


ticos do raquitismo. 
também se tornam menos 
a não é a deficiência nutricional 
mina D. Na 


pporose a concen- 
a é normal, mas a 

presentando o 
condição, que 


tes imobilizados e em pessoas 
Imente mulheres após a menopausa, 
equilíbrio na remod 

sorção sobre a neoformação de 


ão dos ossos, 


com predom 


tecido ósseo. 


Hormônios que Atuam sobre os Ossos 
Além do hormônio das paratireides e da calcitonina 
produzida pela tireóide, ambos já mencionados, diver- 


sos outros hormônios atuam sobre o tecido ósseo. 
A parte anterior da hipófise produz o hormônio do 
crescimento, que estimula o crescimento em geral, ten- 
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do efeito particularmente acentuado sobre a cartilagem 

ifisária. Todavia, os efeitos deste hormônio não são 

retos. Ele estimula certos órgãos, principalmente o fi- 
gado, a sintetizar polipeptídios denominados somato- 
medinas, que têm efeito sobre o crescimento. A falta 
desse hormônio durante o crescimento produz o 
nanismo hipofisário. Sua produção excessiva, como 
ocorre em alguns tumores da hipófise, causa o gigan- 
tismo, quando se verifica na criança, e a acromegalia, 
quando aparece no adulto, No gigantismo há um desen- 
volvimento excessivo do: to dos ossos longos. 
No adulto, como o excesso de hormônio do crescimen- 
to atua quando já não existem mais as cartilagens de 
conjugação, os ossos não podem crescer em comprimen- 
to, mas crescem em espessura (crescimento perióstico), 
dando origem à acromegalia, condição em que os 05505, 

incipalmente os longas, tornam-se muito espessos. 
ses ra fo ent Gen 
na) como feminino (estrógenos), têm um efeito comple- 
xo sobre às ossos, sendo, de um modo geral, estimula- 
dores da formação de tecido ósseo. 

Esses hormônios influem sobre o toeo 
desenvolvimento dos centros de ossiicação. A matura- 
ção sexual precoce, causada por tumores que secretam 
hormônios sexuais, retarda o crescimento corporal, pois, 
nestes casos, a cartilagem epifisária é substituída preco- 
cemente por tecido ósseo, Nos casos de desenvolvimen- 
to deficiente das gònadas ou de castração de animais em 
crescimento, as cartilagens epifisárias permanecem por 
tempo mais longo, de modo que o animal atinge tama- 
nho acima do normal, 

A deficiência no hormônio da tireóide, em crianças, 
causa o cretinismo, caracterizado por retardo mental © 
nanismo. Na deficiência do hormônio da tireóide ocorre 
diminuição na produção de hormônio do crescimento 
pela hipófise, Além disso, o hormônio da tireóide 
potencia os efeitos do hormônio do crescimento sobre os 
tecidos. Recentemente foi observado, em camundongos 
adultos, que o sistema nervoso central participa da regu- 
lação da remodelação do tecido desen Esse mecariaino 
regulador envolve a participação do hormônio leptina, 
produzida pelo tecido adiposo, e pode ser a explicação 
Para fato de que os assb das; obesas têm maior 
massa e maior concentração de sais de cálcio. 


Tumores dos Ossos 

As células do osso podem escapar aos mecanismos nor- 
mais que controlam sua proliferação e dar origem a tu- 
mores de maior ou menor malignidade. Como os ossos 
contém tecidos ósseo e cartilaginoso, tumores de células 
cartilaginosas também podem aparecer nos ossos. Os 
benignos são chamados condromas, e os malignos, con- 
drossarcomas. Os tumores formados de células ósseas são 
os osteomas (osteoblastomas e osteoclastomas) e os os- 
teossarcomas. Os primeiros são benignos, mas as oste- 
ossarcomas são malignos. Os osteossarcomas se caracte- 
rizam pela presença de osteoblastos pleomórficos (mor- 
fologia re variada) e que se dividem por mitose 
com muita: associados a osteúide por eles sin- 
tetizado. A maioria dos casos de osteosarcoma ocorrem 
em adolescentes ou adultos jovens. Os locais mais fre- 
qüentemente atingidos são a extremidade inferior do fé 
mur é as extremidades superiores da tibia e do húmero. 


ARTICULAÇÕES 


Os ossos unem-se uns aos outros para constituir o esque- 
leto, por meio de estruturas formadas por tecidos conjun- 


tivos, as articulações. Estas podem ser classificadas 
diartroses, que permitem grandes movimentos dos. 
esinartroses, nas quais não ocorrem movimentos ou 
rem apenas movimentos muito limitados, Conforme o! 
cido que une as peças ósseas, disti ip 
sinartroses: as sinostoses, as sincone 


tram-se unindo os ossos chatos do crânio, nas pessoas 
idade avançada. Na criança e no adulto jovem, a união 
ses ossos é realizada por tecido conjuntivo denso. 

As sincondroses são articulações nas quais © 
movimentos limitados, sendo as peças ósseas unid 
cartilagem hialina. Encontram-se, por exemplo, na. 
lação da primeira costela com o esterno. 

As sindesmoses são, como as sincondroses, dotadas 
algum movimento e nelas o tecido que une os ossos é 
conjuntivo denso. Exemplos: sínfise pubiana e articula 
tibiofibular inferior. 

As diartroses são as articulações dotadas de gra! 
mobilidade, geralmente encontradas unindo os ossos lo 
gos (Figs. 8.22 e 8.23), Nas diartroses existe uma cápsi 

ue liga as extremidades ósseas, delimitando uma cavid; 
fechada, a cavidade articular. Esta cavidade contém 
líquido incolor, transparente e viscoso, o líquido si 
al.O líquido sinovial é um dialisado do plasm 
contendo elevado teor de ácido hialurônico, sintetiza 
pelas células da camada sinovial. O deslizamento das. 
icies articulares que são revestidas por cartilagem. 


alina (Fig. 8.22), sem pericôndrio, é facilitado pelo efeit 


lubrificante do ácido hialurônico. O líquido sinovial é uma 
via transportadora de substâncias entre a cartilagem arti- 
cular (avascular) e o sangue dos capilares da membra 
sinovial. Nutrientes e O, passam do sangue para a cartil- 
gem articular e CO, difunde-se em sentido contrário, 


Tecido ósseo esponjoso 
Tecido ósseo compacto 


Fig. 8.22 Desenho esquemático de uma diartrose. A cápsula é for- 
mada por duas partes: a camada fibrosa externa € a camada si 
novial (membrana sinovial) que reveste a cavidade articular, ex- 
ceto as áreas de cartilagem. 


Fig, 8.23 Fotomicrografia de uma 
diartrose. Corte do joelho de uma co- 
baia, Picro-sirius-hematoxilina. Pe- 
queno aumento, 
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824 As superfícies articulares das diartroses são recobertas 
por cartilagem hialina, sem pericôndrio. Observar na figura maior 
ue as fibras colágenas seguem um trajeto que primeiro é per- Fig, 8.25 Exemplo de um tipo especial de articulação. Corte da 
Ependicular e depois paralelo à superfície articular. Os condróci- cauda de um rato mostrando no centro um disco intervertebral 

bs mais profundamente situados são globosos e se dispõem em que consiste em camadas concêntricas de fibrocartilagem (anel 


p- flas alongadas e irregulares. Os mais superficiais são achatados fibroso) envolvendo o núcleo pulposo (ver Cap. 7). O núcl 
i- fenão formam grupos. O diagrama apresentado embaixoeàes- pulposo é formado por células residuais da notocorda do em- 
e irda representa, em três dimensões, o trajeto das fibras colá-  brião, imersas em matriz extracelular viscosa. Picro-sirius-hema- 


mas nessa cartilagem. toxilina. Pequeno aumento. 
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Capilares, 


Fig. 8.26 Esquema da estrutura histológica da membrana sinovial. O revestimento é constituído por células do tecido conjunti 


cuja disposição lembra um epitélio (arranjo epitelióide). Não existe lâmina basal entre o revestiment 


o tecido conjuntivo s 


gente, Este tecido é ricamente vascularizado e contém adipócitos (Ad), que em certas regiðes predominam sobre os outros iposi 
lulares. (Segundo Cossermelli W: Reumatologia Básica, S. Paulo, Sarvier, 1972. Reproduzido com permissão) 


A resiliência da cartilagem é um eficiente amortecedor 
das pressões mecânicas intermitentes que são exercidas 
sobre a cartilagem articular. Mecanismo similar ocorre nos 
discos intervertebrais (Fig. 8.25). Moléculas de proteogli- 
canas isoladas ou formando agregados constituem um fel- 
tro contendo grande número de moléculas de água. Esses 
componentes da matriz, ricos em glicosaminoglicanas 
muito ramificadas e hidratadas, funcionam como uma 
mola biomecânica. A aplicação de pressão força a saída de 
água da cartilagem para o líquido sinovial. A expulsão da 
água condiciona o aparecimento de outro mecanismo que 
csmiibul para a resiliência da cartilagem, Este mecanismo 
é a repulsão eletrostática recíproca entre os grupamentos 
carboxila e sulfato das glicosaminoglicanas, ambos com 
carga elétrica. ti Essas cargas negativas também são 
responsáveis pela separação das ramificações das glicosa- 
minoglicanas criando espaços que serão ocupados pelas 


moléculas de água. Quando desaparecem as pressões, 
água é atraída de volta para os interstícios entre as ra 
cações das glicosaminoglicanas. O movimento de é; 
com nutrientes e gases dissolvidos, é desencadeado 
uso da articulação. Esse movimento de líquido é essen 
para a nutrição da cartilagem e para as trocas de O,e 
entre a cartilagem e o líquido sinovial. 

As cápsulas das diartroses (Fig. 8.22) têm estruti 
diferentes, conforme a articulação considerada, sendo, 
geral, constituídas por duas camadas, uma externa, à 
mada fibrosa, e uma interna, a camada ou membrana 
novial (Fig. 8.26). 

O revestimento da camada sinovial é constituído 
dois tipos celulares. Um parece fibroblastos e o outro 
o aspecto e a atividade funcional semelhantes aos maci 


fagos (Fig. 8.27). A camada fibrosa da cápsula articular 
formada por tecido conjuntivo denso. 
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8,27 Representação tridimensional da ultra-estrutura da membrana sinovial. As células M (semelhantes a macrófagos) e F (se- 
lhantes a fibroblastos) são separadas por pequena quantidade de matriz extracelular do tecido conjuntivo, que, desse modo, fica 
contacto com o líquido sinovial. Não existe lâmina basal entre o revestimento e o tecido conjuntivo. Os capilares sanguíneos do 
juntivo são fenestrados (célula endotelial com poros), o que facilita as trocas entre o sangue e o líquido sinovial. (Redesenhado 
Barland, Novikoff and Hamerman. ] Cel Biol 14:1962. Segundo Cossermelli W: Reumatologia Básica. Š. Paulo, Sarvier, 1972. Repro- 


luzido com permissão.) 
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Tecido Nervoso 


Durante a evolução dos metazoários surgiram dois siste- 


mas de integração para coordenar as funções dos vários 
órgãos especializados que apareceram nesses animais: os. 
sistemas nervoso e endócrino. 


O tecido nervoso acha-se distribuído pelo organismo, 
interligando-se e formando uma rede de comunicações, 
que constitui o sistema nervoso. Anatomicamente, este sis- 


tema é dividido em: (1) sistema nervoso central (SNI 
formado pelo encéfalo e medula espinhal; e (2) siste 
nervoso periférico (SNP), formado pelos nervos e 
pequenos agregados de células nervosas denomina 
gânglios nervosos (Fig. 9.1). Os nervos são constituí 
principalmente por prolongamento dos neurônios (é 
nervosas) situados no SNC ou nos gânglios nerve 


Saídas (outputs) 


0-5) — nie salvare 
Fá 


Gánglio do sistema 
nervoso autônomo 


Músculos lisos 
Pele, músculos, + Músculos esquel 
di o lüsculos esqueléticos 
Nervos e gângios Cérebro e medula espinhal Nervos o gânglios 


Fig- 9:1 Desenho esquemático e simplificado mostrando a organização funcional dos sistemas nervoso central e periférico. 


O tecido nervoso apresenta dois componentes princi 
s (1) os neurônios, células geralmente com longos pro- 
amentos, e (2) vários tipos de células da glia ou neu- 

Paglia, que sustentam os neurônios participam de outras 
ões importantes. 

No SNC há uma segregação entre os corpos celulares. 

os neurônios e os seus prolongamentos. Isto faz com que 
m reconhecidas no encéfalo e na medula espinhal duas 
ões distintas, denominadas substância branca e subs- 
ja cinzento 

À substância cinzenta é assim chamada porque mos- 

essa coloração quando observada macroscopicamente. 

formada principalmente por corpos celulares dos neu- 
os e células da glia, contendo também prolongamen- 
de neurônios. 

À substância branca não contém corpos celulares de 

jos, sendo constituída por prolongamentos de neu- 

ônios e por células da glia. Seu nome origina-se da pre- 

a de grande quantidade de um material esbranquiça- 

denominado mielina, que envolve certos prolongamen- 
dos neurônios (axônios). 

Os neurônios têm a propriedade de responder a altera- 

do meio em que se encontram (estímulos) com mo- 
ficações da diferença de potencial elétrico que existe en- 
as superfícies externa e interna da membrana celular. 

Às células que exibem essa propriedade (neurônios, célu- 
is musculares e de algumas glândulas) são ditas “excitá- 

tis”. Os neurônios reagem prontamente aos estímulos, e 

[modificação do potencial pode restringir-se ao local do 

ulo ou propagar-se ao restante da célula, através da 


brana, Ésta propagação constitui o que se denomina 


impulso nervoso, cuja função é transmitir informações a 
s neurônios, a músculos ou a glândulas. 
Os neurônios, através de seus prolongamentos geral- 
te longos e numerosos, formam circuitos. Da mesma 
ira que os circuitos eletrônicos, os circuitos neuronais 
de diversos tamanhos e complexidade. O circuito neu- 
pode ser simples, porém na maioria das vezes trata-se 
combinação de dois ou mais circuitos que interagem 
executar uma função. Muitos circuitos elementares se 
unicam em grau crescente de complexidade para exe- 
1 funções cada vez mais complexas. 

Às funções fundamentais do sistema nervoso são: (1) 
ar, transmitir, analisar e utilizar as informações ge- 
pelos estímulos sensoriais representados por calor, 

, energia mecânica e modificações químicas do ambi- 

externo e interno; (2) organizar e coordenar, direta ou 
diretamente, o funcionamento de quase todas as funções 
organismo, entre as quais as funções motoras, viscerais, 
lócrinas e psíquicas. Assim, o sistema nervoso estabili- 
as condições intrínsecas do organismo, como pressão 
guínea, tensão de O,e de CO, teor de glicose, de hor- 
ônios e pH do sangue, e participa dos padrões de com- 
ento, como os relacionados com a alimentação, re- 
dução, defesa e interação com outros seres vivos. 


células nervosas ou neurônios são formadas por um 
o celular ou pericário, que contém o núcleo e do qual 
prolongamentos, Em geral, o volume total dos pro- 
mentos de um neurónio é maior do que o volume do 
celular. 
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Os neurônios possuem morfologia complexa, porém 
quase todos apresentam três componentes (Fig. 9.2): 


* denáritos, prolongamentos numerosos, especializados 
na função de receber os estímulos do meio ambiente, de 
células epiteliais sensoriais ou de outros neurônios; 

* corpo celular ou pericário, que é o centro trófico da cé- 
lula e é também capaz de receber estímulos; 

* axônio, prolongamento único, especializado na condu- 
ção de impulsos que transmitem informações do neu- 
rônio para outras células (nervosas, musculares, glan- 
dulares). 


As dimensões e a forma das células nervosas e seus pro- 
longamentos são muito variáveis (Fig. 9.2). O corpo celu- 
lar pode ser esférico, piriforme ou anguloso. Em geral, as 
células nervosas são grandes, podendo o corpo celular 
medir até 150 pum. Uma célula com esta dimensão, quan- 
do isolada, é visível a olho desarmado. Todavia, os neuró- 
nios denominados células granulosas do cerebelo estão 
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Fig. 9.2 Neurônio motor. A mielina que envolve o axônio no sis- 
tema nervoso central é produzida pelos oligodendrócitos e no 
sistema nervoso periférico pelas células de Schwann. O corpo 
celular do neurônio contém um núcleo grande, claro, com um 
nucléolo bem visível. O pericário contém corpúsculos de Nissl 
encontrados também nos dendritos mais grossos. A parte supe- 
rior direita mostra um axônio de outro neurônio, com três botões. 
terminais, um dos quais faz sinapse com o neurônio do desenho. 
O axônio deste neurônio termina em três placas motoras que 
transmitem o impulso nervoso para as fibras musculares estriadas 
esqueléticas. As setas indicam a direção do impulso nervoso. 
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entre as menores células dos mamíferos, medindo seu cor- 
po celular 4 a 5 um de diâmetro. 

De acordo com sua morfologia, os neurônios, 
classificados nos seguintes tipos (Figs. 9.3 e 9.4): 


neurônios multipolares, que apresentam mais de dois 
prolongamentos celulares; 

neurônios bipolares, possuidores de um dendrito e de 
um axônio; e 

neurônios pseudo-unipolares, que apresentam, próxi- 
mo ao corpo celular, prolongamento único, mas este 
logo se divide em dois, dirigindo-se um ramo para a 
periferia e outro para o sistema nervoso central. 


Os neurônios pseudo-unipolares aparecem na vida 
embrionária sob a forma de neurônios bipolares, com um. 
axônio e um dendrito nascendo de extremidades opostas 
do pericário. Durante o desenvolvimento, os dois prolon- 
gamentos se aproximam e se fundem por um pequeno 
percurso, próximo ao pericário. 

Os dois prolongamentos das células pseudo-unipolares, 
por suas caracteristicas morfológicas e eletrofisiológicas, 
São axônios, mas as arborizações terminais do ramo peri- 
férico recebem estímulos e funcionam como dendritos. 
Neste tipo de neurônio, o estímulo captado pelos dendri- 


ser 


Nourênios. 
bipolares 


Fig, 9.3 Esquemas de alguns tipos de neurônios. A morfologia dessas células é muito complexa. Todos os neurônios mostrados, 


os dois neurônios bipolares e o pseudo-unipolar, que não são mui 


tos transita diretamente para o terminal axônico, sem 


sitivos situados nas raízes dorsais dos nervos espinhais. 

Os neurônios podem ainda ser classificados 
sua função. Os neurônios motores controlam órgãos: 
tores, tais como glândulas exócrinas e endócrinas e 
musculares, Os neurônios sensoriais recebem es 
sensoriais do meio ambiente e do próprio organisme 
intemeurônios estabelecem conexões entre outros 
nios, formando circuitos complexos, 

Durante a evolução dos mamíferos ocorreu grande: 
mento no número e na complexidade dos interneurônio 
As funções mais complexas e de mais alto nível do si 
ma nervoso dependem das interações dos prolongam 
tos de muitos neurônios. 

No SNC os corpos celulares dos neurônios localizam 
sesomentena substância cinzenta. A substância branca: 
apresenta pericários, mas apenas prolongamentos deste 
No SNP os pericáios são encontrados em gânglos e 
alguns órgãos sensoriais como a mucosa olfatória, 


Neurônio ganglionar 
P: do sistema nervoso 
medula espinhal 


ito numerosos no tecido nervoso, são neurônios do tipo multi 


D corpo celular ou pericário é a parte do neurônio que 
ontém o núcleo e o citoplasma envolvente do núcleo 
É, principalmente, um centro trófico, mas também tem 


lulas nervosas, 
Na maioria dos neurônios o núcleo é esférico e aparece 
co corado, pois seus cromossomos acham-se muito 
stendidos, indicando a alta atividade sintética dessas 
lulas. Cada núcleo tem em geral apenas um nucléolo, 
de e central, Próximo ao nucléolo ou à membrana 
lear observa-se, no sexo feminino, cromatina sexual, 
forma de um grânulo esférico bem distinto. A cro- 
tina sexual é constituída por um cromossomo X que 
nece condensado e inativo na intérfase (ver Cap. 3). 

O corpo celular dos neurônios (Fig. 95) é rico em retí- 
lo endoplasmático rugoso, que forma agregados de cis- 
s paralelas, entre as quais ocorrem numerosos polir- 
ossomos livres, Esses conjuntos de cisternas e ribosso- 


os se apresentam ao mi io: 
Alas espalhadas pelo Epa qa corpúsculos de 
jl (Figs. 9.2 e 9.6). 
A quantidade de retículo endoplasmático rugoso varia 
o tipo eo estado funcional dos neurônios, sendo mais 
bi ane nos maiores, particularmente nos neurônios 
s (Fig. 9.6). 
Oaparelho de Golgi localiza-se exclusivamente no pe- 
irio, consistindo em grupos de cisternas localizadas em 
orno do núcleo (Fig. 9.5). 
As mitocôndrias existem em quantidade moderada no 
icário, mas estão presentes em grande quantidade no 
m axônico. 
Os neurofilamentos são filamentos intermediários (10 
de diâmetro), abundantes tanto no pericário como nos 
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Fig. 94 Representação simplificada da morfologia dos três tipos principais de neurônios. 


prolongamentos. Em certos preparados por impregnação 
pela prata, esses neurofilamentos se aglutinam e sobre eles 
ocorre uma deposição de prata metálica, aparecendo assim 
as neurofibrilas visíveis ao microscópio óptico. O citoplas- 
ma do pericário e dos prolongamentos também apresenta 
microtúbulos semelhantes aos encontrados em outros ti- 
pos celulares. 

Em determinados locais os pericários contêm grânulos 
de melanina, pigmento de significado funcional ainda des- 
conhecido nesse tipo celular. Outro pigmento às vezes 
encontrado nos corpos dos neurônios é a lipofuscina de 
cor parda, contendo lipídios, que se acumula com o decor- 
rer da idade e consiste em resíduos de material parcialmen- 
te digerido pelos lisossomos. 


A maioria das células nervosas possui numerosos dendri- 
tos, que aumentam consideravelmente a superfície celular, 
tornando possível receber e integrar impulsos trazidos por 
numerosos terminais axônicos de outros neurônios, Cal- 
culou-se que até 200.000 terminações de axônios estabele- 
cem contato funcional com os dendritos de uma única cé- 
lula de Purkinje (Fig. 9.3). Os neurônios que possuem um 
só dendrito (neurônios bipolares) são pouco freqüentes e 
localizam-se somente em certas regiões específicas. Ao 
contrário dos axônios (fibras nervosas), que mantém o 
diâmetro constante ao longo de seu comprimento, os den- 
dritos tornam-se mais finos à medida que se ramificam, 
como os galhos de uma árvore (Fig. 9.4). 

A composição do citoplasma da base dos dendritos, 
próximo ao pericário, é semelhante à do corpo celular, 
porém os dendritos não apresentam aparelho de Golgi. A 
grande maioria dos impulsos que chegam a um neurônio 
São recebidos por pequenas projeções dos dendritos, as 


Fig. 9.5 Desenho baseado em micrografias eletrônicas. A superfície do neurônio é completamente coberta por terminações sinápti- 
as de outros neurônios ou por prolongamentos de células da glia. Nas sinapses, a membrana do neurônio é mais espessa, sendo 
chamada membrana pós-sináptica. O prolongamento do neurônio sem ribossomos (parte inferior da figura) é o cone de implanta- 
são do axônio, Os outros prolongamentos da célula são dendritos. Notar a ausência de material extracelular. 


espinhas ou gêmulas. Essas gêmulas, com 1 a 3 um de 
comprimento e menos de 1 um de diâmetro, geralmente 
são formadas de uma parte alongada presa ao dendrito 
e que termina por uma pequena dilatação. Essas gêmu- 
las existem em grande quantidade e desempenham im- 
portantes funções. Elas são o primeiro local de proces- 
samento dos sinais (impulsos nervosos) que chegam ao 
neurônio. Esse mecanismo de processamento localiza-se 
num complexo de diversas proteínas presas à superfície 
citosólica da membrana pós-sináptica, que é visível ao 
microscópio eletrônico e recebeu o nome de membrana 
pós-sináptica, muito antes do descobrimento de suas 
funções. As gêmulas dendríticas participam da plastici- 


dade dos neurônios relacionada com a adaptação, memó 
ria e aprendizado. Essas gêmulas são estruturas dinámi- 
cas, com plasticidade morfológica baseada na proteina 
actina, um componente do citoesqueleto que está relaci 
onado à formação das sinapses e à sua adaptação funcio- 
nal, mesmo em adultos. 


AXÔNIOS 
Cada neurônio possui apenas um único axônio, que é um 
cilindro de comprimento e diâmetro variáveis conforme o 
tipo de neurônio. Alguns axônios são curtos, mas, na mai- 


oria dos casos, o axônio é mais longo do que os dendritos 


oong 
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94 Fotomicrografia de um neurônio motor, uma célula mui: 
ande da medula espinhal, cujo citoplasma apresenta muitos 
ulos de Nissl. O prolongamento celular (parte superior) é um 
drito. No centro do corpo celular observa-se o núcleo gran- 
ie, com um nucléolo esférico, fortemente corado. 


mesma célula. Os axônios das células motoras da me- 

a espinhal que inervam os músculos do pé, por exem- 
têm cerca de 1 m de comprimento. 

Geralmente o axônio nasce de uma estrutura pirami- 

dal do corpo celular, denominada cone de implantação 


9.5). 
fico neurônios cujos axônios são mielinizados, a parte 
do axônio entre o cone de implantação e o início da bainha 
mielina é denominada segmento inicial. Este segmen- 
recebe muitos estímulos, tanto excitatórios como inibi- 
rios, de cujo resultado pode originar-se um potencial de 
ção cuja propagação é o impulso nervoso. O segmento 
ficial contém vários canais iônicos, importantes para ge- 
ar o impulso nervoso. Em toda sua extensão, os axônios 
îm um diâmetro constante e não se ramificam abundan- 
mente, ao contrário do que ocorre com os dendritos. Os 
ixônios podem dar origem a ramificações em ângulo reto 
denominadas colaterais, que são mais frequentes no SNC 
; 9.2). O citoplasma do axônio ou axoplasma apresen- 
se muito pobre em organelas. Possui poucas mitocôn- 
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drias, cisternas do retículo endoplasmático liso e microt 
bulos. Porém os neurofilamentos são freqüentes. A porção 
final do axônio em geral é muito ramificada e recebe o 
nome de telodendro. 

Existe um movimento muito ativo de moléculas e orga- 
nelas ao longo dos axônios. O centro de produção de pro- 
teinas é o pericário, e as moléculas protéicas sintetizadas 
migram pelos axônios (fluxo anterógrado) em diversas 
velocidades, mas há duas correntes principais: uma rápi- 
da (centenas de milímetros por dia) e outra lenta (uns pou- 
cos milímetros por dia). 

Além do fluxo anterógrado existe também um transpor- 
te de substâncias em sentido contrário, isto é, do axônio 
para o corpo do neurônio, Este fluxo retrógrado leva mo- 
léculas diversas para serem reutilizadas no corpo celular 
eleva também material captado por endocitose, incluindo 
vírus e toxinas. O fluxo retrógrado é utilizado em neurofi- 
siologia para estudar o trajeto das fibras nervosas: injeta- 
se peroxidase ou outro marcador nas regiões com termi- 
nais axônicos e examina-se a distribuição do marcador 
certo tempo após a injeção. 

Microtúbulos e proteínas motoras são responsáveis pe- 
los fluxos axonais. As proteínas motoras prendem vesfcu- 
las, organelas ou moléculas e “caminham” sobre os micro- 
túbulos. Uma dessas proteínas é a dineína, que toma par- 
te no fluxo retrógrado, e outra é a cinesina, que participa 
do fluxo anterógrado. Ambas são ATPases (rompem uma 
ligação do ATP, liberando energia). 


APLICAÇÃO MÉDICA 


POTENCIAIS DE MEMBRANA 


A célula nervosa tem moléculas na membrana que são 
bombas ou então canais para o transporte de fons para 
dentro e para fora do citoplasma, O axolema ou membr: 

na plasmática do axônio bombeia Na” para fora do axo- 
plasma, mantendo uma concentração de Na- que é ape- 
nas um décimo da concentração no fluido extracelular, Ao 
contrário, a concentração de K* é mantida muito mais 
baixa do que no fluido extracelular. Desse modo, existe 
uma diferença de potencial de —65 mV através da mem- 
brana, sendo o interior negativo em relação ao exterior. 
Este é o potencial de repouso da membrana. Quando o 
neurônio é estimulado, os canais iônicos se abrem e ocorre 
um rápido influxo do Na” extracelular (um íon cuja con- 
centração é muito mais alta no fluido extracelular do que 
no citoplasma). Esse influxo modifica o potencial de re- 
pouso de -65 mV para +30 mV. O interior do axônio se 
torna positivo em relação ao meio extracelular, originan- 
do o potencial de ação ou impulso nervoso. Todavia, o 
potencial de +30 mV fecha os canais de Na' e a membra- 
na axonal se torna novamente impermeável a este fon. 
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Nos axônios, em poucos milissegundos a abertura dos 
canais de K` modifica essa situação iônica. Devido à alta 
concentração intracelular de potássio, este fon saí do axô- 
nio, por difusão, e o potencial de membrana volta a ser 
de —65 mV, terminando o potencial de ação. A duração 
desses eventos é muito curta (cerca de 5 ms) e ocorre ape- 
nas numa pequena área da membrana. Porém, o potenci- 
al de ação se propaga ao longo do axônio isto é as alte- 
rações elétricas abrem canais de sódio vizinhos e, em se- 
quência, abrem-se canais de potássio. Assim, o potencial 
de membrana se propaga rapidamente ao longo do axô- 
nio. Quando o potencial de membrana chega na termina- 
ção do axônio, promove a extrusão dos neurotransmis- 
sores armazenados, que vão estimular ou inibir outros 
neurônios ou células não neurais, como as células mus- 
culares e as de certas glândulas. 


APLICAÇÃO MÉDICA 


Os anestésicos de ação local sobre os axônios são molé- 
culas que se ligam aos canais de sódio, inibindo o trans- 
porte desse íon e, te, inibindo também 
o potencial de ação responsável pelo impulso nervoso. 
Assim, ficam bloqueados os impulsos que seriam inter- 
pretados no cérebro como sensação de dor, 


COMUNICAÇÃO SINÁPTICA 
A sinapse é responsável pela transmissão uni 

impulsos nervosos. As sinapses são locais de contacto 
tre os neurônios ou entre neurônios e outras células efel 


queatua sobre a célula pós-sináptica. A maioria das sin 
ses transmite informações por meio da liberação de né 
rotransmissores. Neurotransmissores são substâncias/ 
quando se combinam com proteínas receptoras, 
fecham canais iônicos ou então desencadeiam uma cas 
tamolecular na célula pós-sináptica que produz seg 
mensageiros intracelulares. Neuromoduladores são m 
sageiros químicos que não agem diretamente sobre as 
napses, porém modificam a sensibilidade neuronal 
estímulos sinápticos excitatórios ou inibitórios. Alg 
neuromoduladores são neuropeptídios ou esteróides, 
duzidos no tecido nervoso, outros são esteróides cin 
tes no sangue. A sinapse se constitui por um terminal ax 
nico (terminal pré-sináptico) que traz o sinal; uma regi 
na superfície da outra célula, onde se gera um novo si 
(terminal pós-sináptico); e um espaço muito delgado ef 
Ee os doia terminala, a fenda póo-slnáptca (Pig. 698 
sinapse de um axônio com o corpo celular chama-se ax 
somática, a sinapse com um dendrito chama-se axo-d 


Fig, 9.7 Principais aspectos funcionais das duas partes da sinapse: o terminal axônico, pré-sináptico, e a membrana do neurônio: 
sináptico do circuito. Os números indicam a sequência dos eventos durante a atividade da sinapse. REL, retículo endoplasmático 
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Tipos de sinapses 


Axodendrítica Axoaxônica 


Fig. 9.8 Tipos de sinapses, Os terminais axônicos 
ralmente transmitem os impulsos nervosos 
Para dendritos ou para corpos celulares de neu- 
tinios, porém, embora com menor frequência, 
Bs abeicr rinapas com ouros antais 

lesenhado, com permissão, de Cormack DH: 
Essential Histology. Lippincott, 1993.) 


drítica e entre dois axônios chama-se axo-axônica (Fig. 9.8). 
Dlerminal pré-sináptico contém vesículas sinápticas com 
eurotransmissores e contém também muitas mitocôndrias. 
(Figs. 9.7 e 9.9). 

Geralmente, os neurotransmissores são sintetizados no 
corpo do neurônio e armazenados em vesículas no termi- 
Mal pré-sináptico, sendo liberados na fenda sináptica por 
txocitose durante a transmissão do impulso. O excesso de 
membrana que se forma no terminal pré-sináptico é cap- 
fado por endocitose para ser reutilizado na formação de 
ovas vesículas sinápicas (Fig 97). Alguns neurotransmis- 
Sores são sintetizados no compartimento pré-sináptico, 
om a participação de enzimas e precursores trazidos do 
orpo do neurônio pelo transporte axonal. 

» primeiros neurotransmissores descobertos foram a 
Icetilcolina e a noradrenalina. A Fig. 9.10 mostra um axô- 
Mio cujo neurotransmissor é a noradrenalina. A maioria dos 
eurotransmissores são aminas, aminoácidos ou pequenos 


peptídios (neuropeptídios). Porém outros tipos de molécu- 
las e até compostos inorgânicos, como o gás óxido nítrico, 
são utilizados pelos neurónios como neurotransmissores. 

Diversos peptídios que atuam como neurotransmisso- 
res são usados em outros tecidos, como, por exemplo, hor- 
mônios do tubo digestivo. Além disso, os neuropeptídios 
são importantes no sistema nervoso por participarem da 
regulação de certas sensações e impulsos emocionais, como 
prazer, dor, fome e sede (Fig. 9.11). 

Além das sinapses químicas, nas quais a transmissão 
do impulso é mediada pela liberação de certas substânci 
as, existem ainda as sinapses elétricas. Nestas, as células 
nervosas unem-se por junções comunicantes (ver Cap. 4), 
que possibilitam a passagem de íons de uma célula para à 
outra, promovendo, assim, uma conexão elétrica e a trans 
missão de impulsos. As sinapses elétricas são raras no 
mamíferos, sendo mais encontradas nos vertebrados infe- 
riores e nos invertebrados. 


Fig 9.9 Micrografia eletrônica de sinapse prepa- 
rada pela técnica de criofratura. Aparece um ter- 
minal axônico mostrando numerosas vesículas 
sinápticas e uma mitocôndria (M). 25.000x. (Re- 
produzido com permissão de Heuser JE, Salpeter 
SR: Organization of acethylcholine receptors in 
quick-frozen, deep-etched, and rotary-replicated 
Torpedo postsynaptic membrane. J Cell Biol 
82:150, 1979.) 
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A despolarização que se propaga ao longo da memb 
na celular abre canais de cálcio na região pré-sinápti 
promovendo o influxo de cálcio que dispara a exocit 
das vesículas sinápticas, Os neurotransmissores liberi 
dos por exocitose reagem com os receptores da membi 
na pós-sináptica, provocando a despolarização da mé 
brana pós-sináptica. Estas sinapses são excitatórias, pé 
que causam impulsos na membrana pós-sináptica. 
outras sinapses, a interação do neurotransmissor com 
receptores provoca uma hiperpolarização, sem transmis 
são do impulso nervoso. Estas sinapses são chamada 
inibitórias. Assim, as sinapses podem excitar ou inibir 
transmissão do impulso, regulando a atividade neur 
(Fig. 9.12). 


Nourônio 
excitador 


inibição 
Fig. 9.10 Terminal de fibra pós-ganglionar adrenérgica da glân- pré-sináplica 
dula pineal. Muitas vesículas sinápticas, de aproximadamente 50 

nm, têm um grânulo elétron-denso, Estas vesículas contêm no- 
radrenalina. 57.000x, (Cortesia de A. Machado.) 


inibição — 
pós-sináplica 


Seqüência das Etapas Durante a F SS 
Ona ns sihapods Quinicas Fig. 9:12 Exemplos de sinapses excitatórias e inibitórias num neue 


As alterações que ocorrem durante a transmissão doim- . rónio motor. (Redesenhado, com permissão, de Ganong WF: Re 
pulso nas sinapses químicas estão ilustradas na Fig. 9.7. view of Medical Physiology, 15th ed. Appleton & Lange, 1991) 
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B-endorfina 


Fig. 9.11 Sequência dos aminoácidos em alguns neuropeptídios e as sensações e impulsos dos quais eles provavelmente participam 
(Reproduzido com permissão de Alberts B et al: Molecular Biology of the Cell, 2nd ed. Garland Press, 1993.) 
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Uma vez usados, os neurotransmissores são removidos 
pidamente por degradação enzimática, difusão ou endo- 

por intermédio de receptores específicos localizados 
membrana pré-sináptica. 


IS CÉLULAS DA GLIA E A 
IDADE NEURONAL 


ob a designação geral de neuroglia ou glia, incluem-se 
tipos celulares presentes no sistema nervoso central 

o lado dos neurônios, 
Nas lâminas coradas pela HE as células da glia não se 
tacam bem, aparecendo apenas os seus núcleos, espa- 
os entre os núcleos de dimensões maiores dos neurô- 
os. Para o estudo da morfologia das células da neuroglia 
m-se métodos especiais de impregnação pela prata ou 

o ouro. 

Calcula-se que haja no sistema nervoso central 10 célu- 
da glia para cada neurônio, mas, em virtude do menor 
manho das células da neuroglia, elas ocupam aproxima- 
te a metade do volume do tecido. O tecido nervoso 
m apenas uma quantidade mínima de material extrace- 
lar, e as células da glia fornecem um microambiente ade- 
Ío para os neurônios e desempenham ainda outras fun- 


ligodendrócitos 


Os oligodendrócitos (Figs. 9.13e 9.14) produzem as bainhas 
mielina que servem de isolantes elétricos para os neu- 

únios do sistema nervoso central. Os oli tos têm 
olongamentos que se enrolam em volta dos axônios, 
luzindo a bainha de mielina, como mostra a Fig. 9.15. 


Células de Schwann 


As células de Schwann têm a mesma função dos oligoden- 
úcitos, porém se localizam em volta dos axônios do sis- 
ma nervoso periférico. Cada célula de Schwann forma 

nielina em torno de um segmento de um único axônio. AO 

Etráio, os oligodendrócitos têm prolongamentos, por 
termédio dos quais envolvem diversos axônios. A Fig. 

mostra como a membrana da célula de Schwann se 
rola em volta do axônio. 


ócitos 


Dx astrócitos são células de forma estrelada com múltiplos 
sos irradiando do corpo celular. Essas células apre- 
entam feixes de filamentos intermediários constituídos pela 
oteína fibrilar ácida da glia, que reforçam a estrutura ce- 
lar. Os astrócitos ligam os neurônios aos capilares sangui- 
os e à pia-máter (uma delgada camada de tecido conjun- 
que reveste o sistema nervoso central). Os astrócitos com 
igamentos menos numerosos e mais longos são cha- 
dos astrácitos fibrosos e se localizam na substância bran- 
os astrócitos protoplasmáticos, encontrados na substân- 
cinzenta, apresentam maior número de pr 
ue são curtos e muito ramificados (Figs. 9.13, 9.14 e 9.16). 
Dentre as células da glia, os astrócitos são as mais numero- 
e de maior diversidade funcional. 
Além da função de sustentação, os astrócitos 


kiem 
o controle da composição iônica e molecular 


lo ambien- 
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Astrócio fibroso 


Oligodendrócios. 


Fig, 9:13 Desenhos de células da neu aseados em cortes 
preparados por impregnações metálicas. Observar que apenas 
os astrócitos apresentam pés vasculares, em volta de capilar san- 
guineo. 


te extracelular dos neurônios. Alguns astrócitos apresen- 
tam prolongamentos, chamados pés vasculares, que se 
expandem sobre os capilares sanguíneos. Admite-se que 
esses prolongamentos transferem moléculas e fons do san- 
gue para os neurônios. Prolongamentos com dilatações 
semelhantes aos pés vasculares são encontrados também 
na superficie do sistema nervoso central, formando uma 
camada contínua. 


APLICAÇÃO MÉDICA 


Osespaços deixados pelos neurônios do sistema nervo- 
so central mortos por doenças ou acidentes são preen- 
chidos pela proliferação (hiperplasia) e pela hipertrofia 
(aumento de volume) dos astrócitos, um processo de- 
nominado gliose. 


Os astrócitos também participam da regulação de diver- 
sas atividades dos neurônios. Estudos in vitro mostraram 
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an, prato eum i a 


Fig. 9.14 Fotomicrografias de preparados realizados com o método de impregnação metálica de Golgi, mostrando células da neuro- 
glia do córtex cerebral. A: Astrócitos fibrosos, com prolongamentos em torno de vasos sanguíneos (VS). 1.000. B: Astrócitos proto- 
plasmáticos próximos à superfície do cérebro (seta). 1.900x. C: Célula da microglia. 1.700%. D: Oligodendrócitos, 1.900. (1 

duzido, com permissão, de Jones E, Cowan WM: The nervous tissue, In: Histology. Cell and Tissue Biology, 5th ed. Weiss L (editor), 
Elsevier, 1983.) 
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9415 Bainha de mielina do sistema nervoso central. Um 

o oligodendrócito, por seus prolongamentos, forma 

as de mielina para diversas fibras nervosas. O nó- 

o de Ranvier, no sistema nervoso central, pode ser re- 

to por prolongamentos de outras células da neuro- 

la ou ficar exposto ao meio extracelular. Na parte supe- 

br esquerda da figura aparece uma vista da superfície 

tera do oligodendrócito. (Redesenhado e reproduzido 

permissão de Bunge et al: | Biophys Biochem Cytol 10:67, 

61.) Cit, citoplasma do oligodendrácito; EE, espaço extra- 
lular. 


Fig. 9:16 Corte de cérebro impregna- 
do pela prata (método de Del Rio 
Hortega), mostrando astrócitosfibro- 
sos com seus prolongamentos termi- 
mando na superficie externa de vasos. 
sanguíneos. Aumento médio. 
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que os astrócitos têm receptores para noradrenalina, ami- 
noácidos (como o ácido gama-amino-butírico — GABA), 
hormônio natriurético, angiotensina II, endotelinas e ou- 
tras moléculas. A presença de tantos receptores sugere que 
os astrócitos respondem a diversos sinais químicos. 

Os astrócitos podem influenciar a atividade e a sobre- 
vivência dos neurônios, graças à sua capacidade de con- 
trolar os constituintes do meio extracelular, absorver ex- 
cessos localizados de neurotransmissores e sintetizar mo- 
léculas neuroativas, como peptídios da família do angio- 
tensinogênio e encefalinas (precursores de opióides). Exis- 
tem evidências experimentais de que os astrócitos trans- 
portam compostos ricos em energia do sangue para os 
neurônios e metabolizam glicose até o estado de lactato, 
que é passado para os neurônios. 

Finalmente, os astrócitos se comunicam uns com os 
outros por meio de junções comunicantes formando uma 
rede por onde informações podem transitar de um local 
para outro, atingindo grandes distâncias dentro do siste- 
ma nervoso central. Por exemplo, por essa rede e pela pro- 
dução de citocinas, os astrócitos podem interagir com oli- 
godendrócitos e influenciar a renovação da mielina, tanto 
em condições normais como em condições patológicas. 


Células Ependimárias 


As células ependimárias são células epiteliais colunares 
que revestem os ventrículos do cérebro e o canal central da 
medula espinhal. Em alguns locais as células ependimári 

ão ciliadas, o que facilita a movimentação do líquido 
cefalorraquidiano. 


Microglia 

As células da microglia são pequenas e alongadas, com 
prolongamentos curtos e irregulares (Figs. 9.13 e 9.14), 
as células podem ser identificadas nas lâminas histoló- 
gicas coradas pela hematoxilina-cosina porque seus núcle- 
os são escuros e alongados, contrastando com os núcleos 
esféricos das outras células da glia. As células da micro- 
glia são fagocitárias e derivam de precursores trazidos da 
medula óssea pelo sangue, representando o sistema mo- 
nonuclear fagocitário no sistema nervoso central. Elas par- 
ticipam da inflamação e da reparação do sistema nervoso 
central. Quando ativadas, as células da microglia retraem 
seus prolongamentos, assumem a forma dos macrófagos 
e tornam-se fagocitárias e apresentadoras de antígenos (ver 
Cap. 14). A microglia secreta diversas citocinas regulado- 
ras do processo imunitário e remove os restos celulares que 
surgem nas lesões do sistema nervoso central. 


APLICAÇÃO MÉDICA 


Na doença esclerose múltipla as bainhas de mielina são 
destruídas por mecanismo ainda pletame 
esclarecido, causando diversos distúrbios neurológicos. 
Nessa doença, os restos de mielina são removidos pela 
microglia, cujas células se tornam morfologicame 
semelhantes aos macrófagos. Os restos de mielina fag 
citados por essas células são digeridos pelas enzimas dos 
lisossamos, 


SISTEMA NERVOSO CENTRAL 


O sistema nervoso central é constituído pelo cérebro, « 
rebelo e medula espinhal. Como não contém um estroma 
de tecido conjuntivo, o sistema nervoso central tem a cons 
sistência de uma massa mole. 

Quando cortados, o cérebro, o cerebelo e a medula es 
pinhal mostram regiões brancas (substância branca) e re 
giões acinzentadas (substância cinzenta). À distribuição 
da mielina é responsável por essa diferença de cor, que é 
visível a fresco. Os principais constituintes da substância 
branca são axônios mielinizados (Fig. 9.17), oligodendrá. 
citos produtores de mielina. Ela possui também outras 
células da glia. A substância branca não contém corpos de 
neurônios. 

A substância cinzenta é formada por corpos de neurô: 
nios, dendritos, a porção inicial não mielinizada dos ax- 
nios e células da glia. Na substância cinzenta têm lugar as 


Fig. 9.17 Corte transversal da medula espinhal na transição en- 
tre a substância cinzenta (abaixo) e a substância branca (acima). 
Notar os corpos de neurônios e prolongamentos celulares nume- 
rosos na substância cinzenta, enquanto a substância branca con- 
siste principalmente em fibras nervosas cuja mielina foi parcial. 
mente dissolvida pelo processo histológico. Pararrosanilina € 
azul-de-toluidina. Aumento médio. 


ipses do sistema nervoso central. A substância cinzen- 
edomina na superfície do cérebro e do cerebelo, cons- 
lo o córtex cerebral e o córtex cerebelar (Figs. 9.18 a 
120), enquanto a substância branca predomina nas partes 
is centrais. Na substância branca encontram-se acúmu- 
bs de neurônios, formando ilhas de substância cinzenta, 
ominadas núcleos. 
No córtex cerebral a substância cinzenta está organiza- 
“da em seis camadas diferenciadas pela forma e tamanho 
dos neurônios. Os neurônios de certas regiões do córtex 
Serebral recebem e processam impulsos aferentes (senso- 
), e em outras regiões neurônios eferentes (motores) 
impulsos que vão controlar os movimentos volun- 
os. Assim, as células do córtex cerebral integram as in- 
formações sensoriais e iniciam as respostas voluntárias. 
O córtex cerebelar tem três camadas (Figs. 9.19 e 9.20); 
camada molecular, a mais externa; uma camada central 
fom as grandes células de Purkinje; e a camada granulo- 
y que é a mais interna. As células de Purkinje são muito 
des, bem visíveis, e seus dendritos são muito desen- 


9:18 Corte do córtex cerebral impregnado pela prata, mos- 
do muitos neurônios de forma piramidal, seus prolongamen- 
e algumas células da neuroglia. Aumento médio. 
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Fig 9:19 Fotomicrografia mostrando as três camadas da substân- 
cia cinzenta do cerebelo e a substância branca, constituída ape- 
nas por fibras nervosas e células da glia. Hematoxilina e cosina. 


Pequeno aumento. 


ses dendritos ocupam a maior parte da camada molecu- 
lar. Por esse motivo, as células da camada molecular são 
muito esparsas. A camada granulosa é formada por neu- 
rônios muito pequenos (os menores do organismo) e or- 
ganizados de modo muito compacto (Fig. 9.19). 

Em cortes transversais da medula espinhal, a substân- 
cia branca se localiza externamente e a cinzenta interna- 
mente, com a forma da letra H (Fig. 9.21). O traço horizon- 
tal do H apresenta um orifício, corte do canal central da 
medula, revestido pelas células ependimárias, Esse canal 
representa a luz do tubo neural embrionário. A substân- 
cia cinzenta dos traços verticais do H forma os cornos an- 
teriores, que contêm neurônios motores (Fig. 9.35) e cujos 
axônios dão origem às raízes ventrais dos nervos raquidi- 
anos. Forma também os cornos posteriores, que recebem 
as fibras dos neurônios situados nos gânglios das raízes 
dorsais dos nervos espinhais (fibras sensitivas). Os neuró- 
nios da medula são multipolares e volumosos, principal- 
mente os neurônios motores dos cornos anteriores (Figs. 
92e9.:23). 
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Fig. 9:20 Corte onde aparecem as três camadas do cerebelo. Uma célula de Purkinje mostra parte de sua rica arborização dendrítia 
Hematoxilina e eosina. Aumento médio. 


Núcleo do 
cóluia Fibras 
Nourônio dagia nervosas Fibras nervosas 


Substância cinzenta. Substância branca 


Fig. 9.21 No centro, aparece a medula espinhal observada em corte transversal, com vista desarmada, À esquerda, demonstra-sea. 
estrutura da substância cinzenta, e à direita, a da substância branca. 


ppa gerir = 


Fig, 9.22 Corte da substância cinzenta da medula espinhal mos- 
frando diversos neurônios motores com o citoplasma basófilo 
devido à presença de muitos corpásculos de Nissl. Os nucléolos 
podem ser vistos em alguns núcleos. Os neurônios estão circun- 
fados por prolongamentos neuronais e das células da glia. Pa- 
arrosanilina e azul-de-toluidina. Aumento médio. 


MENINGES 


Osistema nervoso central está contido e protegido na cai- 
xa craniana e no canal vertebral, sendo envolvido por 
membranas de tecido conjuntivo chamadas meninges (Fig. 
824) 

As meninges são formadas por três camadas, que, de 
fora para dentro, são as seguintes: dura-máter, aracnóide 
e pia-máter (Fig. 9.24), 

A dura-máter é a meninge mais externa, constituída por 
lecido conjuntivo denso, contínuo com o periósteo dos 
Ossos da caixa craniana. A dura-máter, que envolve a me- 
Mula espinhal, é separada do periósteo das vértebras, for- 
mando-se entre os dois o espaço peridural. Este espaço 
contém veias de parede muito delgada, tecido conjuntivo 
frouxo e tecido adiposo. A parte da dura-máter em con- 
facto com a aracnóide constitui um local de fácil clivagem, 
Onde muitas vezes, em situações patológicas, pode acu- 
imular-se sangue externamente à aracnóide, no chamado 


Fig. 9.23 Corte da substância cinzenta da medula espinhal. Ob- 
servam-se claramente os prolongamentos dos neurônios e das. 
células da glia. Notar que as células da glia (núcleos esféricos e 
pequenos) são mais numerosas do que os neurônios. Hematoxi- 
lina e eosina. Aumento médio. 


espaço subdural. Este espaço não existe em condições 
normais 

A superfície interna da dura-máter e, na dura-máter do 
canal vertebral, também a superfície externa são revesti- 
das por um epitélio simples pavimentoso de origem me- 
senquimatosa 

A aracnóide apresenta duas partes, uma em contacto 
com a dura-máter e sob a forma de membrana, e outra 
constituída por traves que ligam a aracnóide com a pia- 
máter. As cavidades entre as traves conjuntivas formam o 
espaço subaracnóideo, que contém líquido cefalorraqui- 
diano, comunica-se com os ventrículos cerebrais mas não 
tem comunicação com o espaço subdural. O espaço suba- 
racnóideo, cheio de líquido, constitui um colchão hidráu- 
lico que protege o sistema nervoso central contra trauma- 
tismos. À aracnóide é formada por tecido conjuntivo sem 
vasos sanguíneos e suas superfícies são todas revestidas 
pelo mesmo tipo de epitélio simples pavimentoso, de ori- 
gem mesenquimatosa, que reveste a dura-máter. 
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Espaço subdural 


Dura-mátor 


eos, contribuindo para a estruturação da barreira hematoencefálica. (Reproduzi 
“Anatomy. Springer-Verlag, 1991.) 


eso 


o oem a morda Rober a 


Es 


De med 


A aracnóide forma, em certos locais, expansões que 
perfuram a dura-máter e vão fazer saliências em seios ve- 
osos, onde terminam como dilatações fechadas: as vilo- 
sidades da aracnóide. 

A função destas vilosidades é transferir líquido cefalor- 
Taquidiano para o sangue. O líquido atravessa a parede da 
yilosidade e a do seio venoso, até chegar ao sangue. 

A pia-máter é muito vascularizada e aderente ao tecido 
nervoso, embora não fique em contacto direto com células 
qu fibras nervosas. Entre a pia-máter e os elementos ner- 
Posos situam-se prolongamentos dos astrócitos, que, for- 
“mando uma camada muito delgada, unem-se firmemente 
à face interna da pia-máter. A superfície externa da pia- 
'múter é revestida por células achatadas, originadas do 
mesênquima embrionário. 

Os vasos sanguíneos penetram no tecido nervoso por 
meio de túneis revestidos por pia-máter, os espaços peri- 
vasculares, A pia-máter desaparece antes que os vasos se 
transformem em capilares. Os capilares do sistema nervo- 
ão central são totalmente envolvidos pelos prolongamen- 
tos dos astrócitos. 


reira Hematoencefálica 


É uma barreira funcional que dificulta a passagem de cer- 
tas substâncias, como alguns antibióticos, agentes quími- 
os e toxinas, do sangue para o tecido nervoso. 

A barreira hematoencefálica é devida a uma menor per 
meabilidade dos capilares sanguíneos do tecido nervoso. 
Seu principal componente estrutural são as junções oclu- 
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sivas entre as células endoteliais, Estas células não são fe- 
nestradas e mostram raras vesículas de pinocitose. É pos- 
sível que os prolongamentos dos astrócitos, que envolvem 
completamente os capilares, também façam parte da bar- 
reira hematoencefálica, Além de uma possível participa- 
ção direta na barreira, há estudos mostrando que as jun- 
ções oclusivas desses capilares são induzidas pelos prolon- 
gamentos dos astrócitos. 


PLEXOS CORÓIDES E LÍQUIDO 
CEFALORRAQUIDIANO 


Os plexos coróides são dobras da pia-máter ricas em capi- 
lares fenestrados e dilatados, que fazem saliência para o 
interior dos ventrículos. Formam o teto do terceiro e do 
quarto ventrículos e parte das paredes dos ventrículos la- 
terais. São constituídos pelo tecido conjuntivo frouxo da 
pia-máter, revestido por epitélio simples, cúbico ou colu- 
nar baixo, cujas células são transportadoras de fons (ver 
Cap. 4). 

À principal função dos plexos coróides é secretar o lf- 
quido cefalorraquidiano (LCR), que contém apenas peque: 
na quantidade de sólidos e ocupa as cavidades dos ven 
culos, o canal central da medula, o espaço subaracnóideo 
eos espaços perivasculares, Ele é importante para o meta- 
bolismo do sistema nervoso central eo protege contra trau- 
matismos. 

No adulto a quantidade de LCR é estimada em 140 ml. 
Trata-se de um líquido claro, de baixa densidade (1,004 a 


Fig. 9.25 Fotomicrografia de corte do plexo coróide, que é constituído por uma parte central de tecido conjuntivo frouxo com muitos 
capilares sanguíneos (CS), coberto por epitélio cúbico simples (cabeça de seta). Hematoxilina e eosina. Aumento médio. 
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FIBRAS NERVOSAS 


As fibras nervosas são constituídas por um axônio e suas 
bainhas envoltórias. Grupos de fibras nervosas formam os 
feixes ou tratos do SNC e os nervos do SNP. 

Todos os axônios do tecido nervoso do adulto são en- 
volvidos por dobras únicas ou múltiplas formadas por uma 


1,008). Contém raras células descamadas e dois a cinco lin- 
fócitos por mililitro. É produzido de modo contínuo, e isto 
explica a saída constante de líquido nas lesões cranianas 
que atingem a aracnóide. O LCR é absorvido pelas vilosi- 
dades aracnóides, passando para os seios venosos cere- 
brais. (No sistema nervoso central não existem vasos lin- 


táticos.) célula envoltória. Nas fibras periféricas a célula envoltória 
é a célula de Schwann. No SNC as células envoltórias são 

os oligodendrócitos. Axônios de pequeno diâmetro são 

APLICAÇÃO MÉDICA envolvidos por uma única dobra da célula envoltória, cons- 

A obatrução da fino de LER iquelquir que agia ce tituindo as fibras nervosas amielínicas (Figs. 9.26, 9.28 € 

sa, resulta no distúrbio denominado hidrocefalia. Esta 9.29). Nos axônios mais calibrosos a célula envoltória for- 


ma uma dobra enrolada em espiral em torno do axônio, 
ventrículos do encéfalo produzida pelo acúmulo Quanto mais calibroso o axônio, maior o número de envol- 
LCR. À hidrocefalia pode também ser devida a um: tórios concêntricos provenientes da célula de revestimen- 
diminuição na absorção de LCR pelas vilosidades arac to. O conjunto desses envoltórios concêntricos é denomi- 
núideas ou, mais raramente, a neoplasma (câncer) do nado bainha de mielina e as fibras são chamadas fibras 
plexo corúide que produza excesso de LCR, Os sintomas mervosas mielínicas (Figs. 9.27 a 9.29). Tanto nas fibras 
Cones cera Ed our estrutura do sita nervo. clínicas como nas amielinicas as porções de membrana 
so central, A hidrocefalia iniciada antes do nascimento da célula envoltória, que se prendem internamente ao axô 
ou na criança muito pequena causa afastamento das nio e externamente à superfície da célula envoltória, cons- 

tituem os mesaxônios (interno e externo) (Figs. 9.26 a 9.28). 


situação patológica é caracterizada pela dilatação di 


suturas dos ossos cranianos e aumento progressivo da 
podendo ocorrer convulsões, retardo mental e 
a muscular. 


Fibras Mielínicas 
Nas fibras mielínicas do sistema nervoso periférico, a mem- 
brana plasmática da célula de Schwann se enrola em volta 
SISTEMA NERVOSO PERIFÉRICO do axônio (Figs. 9.27, 9.28 e 9.30). Essa membrana enrolar 
Os componentes do sistema nervoso periférico são os ner- da se funde, dando origem à mielina, um complexo lipo- 
vos, gânglios e terminações nervosas. Os nervos são fei- protéico branco que é parcialmente removido pelas técni- 
xes de fibras nervosas envolvidas por tecido conjuntivo. cas histológicas. Assim, a mielina é constituída por diver- 


Núcleo 
da cólula de 
Schwann 


Fig, 9.26 O desenho superior mostra o tipo mais frequente de fibra amietínica, na qual cada axônio tem seu próprio mesaxônio. 
os axônios são muito finos (desenho inferior), podem juntar-se num mesmo compartimento de célula de Schwann. Neste caso, 
vários axônios para um só mesaxônio. 


Ego 


“E. 


C 


S 
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27 Desenhos de quatro fases sucessivas da formação de mielina pela membrana da célula de Schwann. No primeiro desenho 
perior esquerdo), o axônio começa a ser envolvido pelo citoplasma da célula de Schwann. No último (inferior direito), observam- 


Seo mesaxônio interno e o externo. 


camadas de membrana celular modificada. Essa mem- 

brana tem maior proporção de lipídios do que as membra- 
nas celulares em geral. 

“A bainha de mielina se interrompe em intervalos regu- 

formando os nódulos de Ranvier, que são recober- 

por expansões laterais das células de Schwann (Figs. 

928 e 9,31), O intervalo entre dois nódulos é denominado 

«módulo e é recoberto por uma única célula de Schwann. 

À espessura da bainha de mielina varia com o diâme- 

o do axônio, porém é constante ao longo de um mesmo 

ixônio. Ao microscópio óptico observam-se na mielina 

das em forma de cones, as incisuras de Schmidt- 

termann (Fig. 9.31), que são áreas onde permaneceu o 

itoplasma da célula de Schwann durante o processo de 
rolamento (Fig; 9.31). 


Tanto no sistema nervoso central como no periférico nem 
os os axônios são recobertos por mielina. As fibras 


mielínicas periféricas são também envolvidas pelas cé- 
ulas de Schwann, mas neste caso não ocorre o enrolamento 
única célula de Schwann envolve várias 

nervosas (Fig. 9.26), cada fibra tendo o seu próprio 


espiral. Uma 


9.28 Desenhos tridimensionais esquemáticos mostrando a 
lira-estrutura de uma fibra mielínica (A) e de uma fibra 
mielínica (B). 1, núcleo e citoplasma de célula de Schwann; 2, 

axônio; 3, microtábulo; 4, neurofilamento; 5, bainha de mielina; 
f mesaxónio; 7, nódulo de Ranvier; 5, interdigitação dos proces- 
os das células de Schwann no nódulo de Ranvier;9, vista lateral 
um axônio amielínico; 10, lâmina basal. (Ligeiramente modi- 
kado e reproduzido com permissão de Krstic R 
the Mammalim Cell. Springer-Verlag, 1979.) 


mesaxônio. Nas fibras amielínicas não existem nódulos de 
Ranvier, pois nelas as células de Schwann formam uma 
bainha contínua. 


A 
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Fig, 9.29 Micrografias eletrônicas de um nervo com fibras mielínicas (M) e amielínicas (A). A micrografia menor, no canto inferior 
esquerdo, é um axônio mielínico cortado transversalmente e muito ampliado. Notar os filamentos intermediários (neurofilamentos| 
e os microtúbulos, O núcleo que aparece próximo ao centro da figura é de uma célula de Schwann. O núcleo alongado da direita (P) 
é de uma célula do perineuro. As setas indicam o citoplasma de células do perineuro e próximo à seta mais inferior aparece uma 
junção entre células perineurais. Observar também as fibras reticulares do endoneuro (FR). Aumento da micrografia maior: 30 000% 
Aumento da micrografia menor: 60.000x 
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Ciioplasma da 
célula de Schwann 


Metina 


Mosaxônia extomo 


Mesaxônio extemo 


Fig. 9.30 Micrografias eletrônicas de fibras mielínicas. Micrografia superior, aumento de 20.000. Micrografia inferior, aumento de 
80000x. 
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Incisuras de 
Schmidt-Lantermann 


Fig, 9.31 O desenho do centro representa uma fibra nervosa pe- 
riférica vista ao microscópio óptico. A parte central pontilhada é 
o axônio que está envolvido pela mielina (em negro) e pelo cito- 

lasma das células de Schwann (CS). Aparece um núcleo de cé- 
lula de Schwann. Observar ainda as incisuras de Schmidt- 
Lantermann (quadrado da esquerda) e um nódulo de Ranvier 
(quadrado da direita). O desenho de cima mostra a ultra-estru- 
tura da incisura de Schmidt-Lantermann indicada no desenho do- 
centro. À incisura forma-se pelo aprisionamento de certa quan- 
tidade do citoplasma da célula de Schwann, durante a formação 
da mielina, O desenho inferior mostra que o nódulo de Ranvier 
é recoberto por digitações laterais da célula de Schwann. 


No SNC os axônios amielínicos são mais numerosos. Ao 
contrário das fibras amielínicas periféricas, esses axônios 
têm bainha. No encéfalo e na medula espinhal, os axônios 
ficam livres entre os outros elementos neurais eos prolon- 
gamentos das células da glia. 


NERVOS 


No sistema nervoso periférico as fibras nervosas agrupam- 
se em feixes, dando origem aos nervos (Fig. 9.22). Devido 
ao seu conteúdo em mielina e colágeno, os nervos são es- 


branquiçados, exceto os raros nervos muito finos for 
dos somente por fibras amielínicas, 

O tecido de sustentação dos nervos (Figs. 9.32 a 9.36) 
constituído por uma camada fibrosa mais externa de teci 
do conjuntivo denso, o epineuro, que reveste o nervo 
preenche os espaços entre os feixes de fibras nervosas, 
um desses feixes é revestido por uma bainha de várias: 
madas de células achatadas, justapostas, o perineuro. 
células de bainha perineural unem-se por junções och 
vas, constituindo uma barreira à passagem de muitas mis 


tram-se os axônios, cada um envolvido pela bainha de 
lulas de Schwann, com sua lâmina basal e um envoltó 
conjuntivo constituído principalmente por fibras reticula 
res sintetizadas pelas células de Schwann, chamado end 
neuro (Fig, 9.33). 

Os nervos estabelecem comunicação entre os ceni 
nervosos e os órgãos da sensibilidade e os efetores (mús 
culos, glândulas). Possuem fibras aferentes e eferentes, Ag 
aferentes levam para os centros as informações obtidas no 
interior do corpo e no meio ambiente, As fibras eferentes 
levam impulsos dos centros nervosos para os órgãos efe 

centros, Os nervos que pos 
suem apen: idade (aferentes) são chamas 
dos de sensitivos e os que são formados apenas por fibras 
que levam a mensagem dos centros para os efetores são og 
nervos motores. À maioria dos nervos possui fibras dos 


dois tipos, sendo, portanto, nervos mistos. Esses nervos 


possuem fibras mielínicas e amielínicas (Fig. 9.29), 


GÂNGLIOS 

Os acúmulos de neurônios localizados fora do sistema 
nervoso central recebem o nome de gânglios nervosos, Em 
sua maior parte, os gânglios são órgãos esféricos, protegit 
dos por cápsulas conjuntivas e associados a nervos. Alguns 
gânglios reduzem-se a pequenos grupos de células nervos 
sas situadas no interior de certos órgãos, principalmente 
na parede do tubo digestivo, constituindo os gânglios in 
tramurais. Conforme a direção do impulso nervoso, os 
gânglios podem ser: sensoriais (aferentes) ou gânglios do 
sistema nervoso autônomo (eferentes) 


Gânglios Sensoriais 


Os gânglios recebem fibras aferentes, que levam impul- 
sos para o sistema nervoso central. Há dois tipos de gån- 
glios sensoriais. Alguns são associados aos nervos crani- 
anos (gânglios cranianos) e outros se localizam nas raf- 
zes dorsais dos nervos espinhais (gânglios espinhais). Os 
gânglios espinhais são aglomerados de grandes corpos 
neuronais (Fig. 9.37), com muitos corpos de Nissl e cit- 
cundados por células da glia denominadas células saté- 
lites. Os neurônios dos gânglios cranianos e espinhais são 
pseudo-unipolares e transmitem para o sistema nervoso 
central as informações captadas pelas terminações senso- 
riais de seus prolongamentos periféricos. O gânglio do 
nervo acústico é o único gânglio craniano cujas células 
são bipolares. Um estroma de tecido conjuntivo apóia os 
neurônios e forma uma cápsula que envolve cada gânglio. 
sensorial. 
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Medula espinhal 


imtemeurônio Corpo celular de 
neurônio motor 


Músculo estriado 
Hg. 9.32 Representação esquemática de nervo misto e do arco reflexo mais simples. No exemplo dado, a fibra sensorial parte da pele 
e por meio de um intemeurônio ativa um neurônio motor cujo axônio inerva um músculo estriado (esquelético). Um exemplo da 


Ividade desse arco reflexo é a retirada rápida da mão quando toca um objeto muito quente, (Redesenhado e reproduzido com 
issão de Ham AW: Histology, 6th ed. Lippincott, 1969.) 


Fig. 9.33 Micrografia eletrônica de corte transversal de 
nervo, mostrando o epineuro, o perineuro e o endoneu- 
ro. O epineuro é um tecido conjuntivo denso rico em fi- 
bras colágenas (Col) e em fibroblastos (seta). O perineu- 
ro é constituído por diversas camadas de células achata- 
das e unidas para formar uma barreira à penetração de 
macromoléculas no nervo. O endoneuro é formado prin- 
cipalmente por fibras reticulares (FR) sintetizadas pelas 
células de Schwann (CS). 1.200x 
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Fig. 9.34 Corte transversal de um nervo, mostrando o epineuro, perineuro e endoneuro. A bainha de mielina que envolve cada mb- 
o foi parcialmente removida pelo processo histológico. Pararrosanilina e azul-de-toluidina. Aumento médio. 


Fig. 9.35 Corte transveral de um nervo de grosso diâmetro, corado para mostrar seu conteúdo em colágeno. Coloração pelo picro- 
sirius. Fotomicrografia com luz polarizada. Aumento médio. 
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Fig. 9.36 Corte transversal de 
Fônios (setas). Pararrosanilina e azul-de-toluídina. Au 


ervos de pequeno diâmetro. Notar os núcleos das células de Schwann (cabeças de seta) e os 
mto médio, 


Fig, 9:37 Gânglio sensorial constituído por 
neurônios pseudo-unipolares, impregnado 
pela prata. Aumento médio. 
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Gânglios do Sistema Nervoso Autônomo 


Os gânglios do sistema nervoso autônomo aparecem, ge- 
ralmente, como formações bulbosas ao longo dos nervos 
do sistema nervoso autônomo, localizando-se alguns no 
interior de certos órgãos, principalmente na parede do tubo 
digestivo, formando os gânglios intramurais. Estes con- 
têm pequeno número de células nervosas e não possuem 
cápsula conjuntiva, sendo seu estroma continuação do 
próprio estroma do órgão onde estão situados. 

Nos gânglios do sistema nervoso autônomo os neurô- 
nios geralmente são multipolares e nos cortes histológicos 
mostram um aspecto estrelado. Frequentemente, a cama- 
da de células satélites que envolve os neurônios desses 
gânglios é incompleta, e os gânglios intramurais possuem 
apenas raras células satélites, 


SISTEMA NERVOSO AUTÔNOMO 


O sistema nervoso autônomo relaciona-se com o controle 
da musculatura lisa, com a modulação do ritmo cardíaco 
e com a secreção de algumas glândulas. Sua função é ajus- 
tar certas atividades do organismo, a fim de manter a cons- 
tância do meio interno (homeostase). 

Embora seja, por definição, um sistema motor, fibras que 
recebem sensações originadas no interior do organismo 
acompanham as fibras motoras do sistema autónomo. 

O termo autônomo pode dar a impressão de que esta 
parte do sistema nervoso funciona de modo completamen- 
te independente, o que não é verdade. As funções do sis- 
tema nervoso autônomo sofrem constantemente a influên- 
cia da atividade consciente do sistema nervoso central. 

O conceito de sistema nervoso autônomo é principal- 
mente funcional. Anatomicamente, ele é formado por aglo- 
merados de células nervosas localizadas no sistema nervo- 
so central, por fibras que saem do sistema nervoso central 
através de nervos cranianos e espinhais, e pelos gânglios 
nervosos situados no curso dessas fibras. O sistema autô- 
nomo é uma rede de dois neurônios. O primeiro neurônio 
de cadeia autônoma está localizado no sistema nervoso 
central. Seu axônio entra em conexão sináptica com o se- 
gundo neurônio da cadeia, localizado num gânglio do sis- 
tema autônomo ou no interior de um órgão. As fibras ner- 
vosas (axônios) que ligam o primeiro neurônio ao segun- 
do são chamadas de pré-ganglionares e as que partem do 
segundo neurônio para os efetores são as pós-gangliona- 
res (Fig. 9.38). O mediador químico nas sinapses das célu- 
las pré-ganglionares é a acetilcolina (fibras colinérgicas). 

A camada medular da glândula adrenal é o único órgão 
cujas células efetoras recebem fibras pré-ganglionares enão 
pós-ganglionares. 

O sistema nervoso autônomo é formado por duas par- 
tes, distintas por sua anatomia e por suas funções: o siste- 
ma simpático e o parassimpático (Fig, 9.38). 

Os núcleos nervosos (grupos de células nervosas) do 
simpático se localizam nas porções torácica e lombar da 
medula espinhal. Axônios desses neurônios (fibras pré- 
ganglionares) saem pelas raízes anteriores dos nervos es- 
pinhais dessas regiões. Por isso, o sistema simpático é cha- 
mado também de divisão toracolombar do sistema ner- 
voso autônomo, Os gânglios do sistema simpático formam 
a cadeia vertebral e plexos situados próximos às vísceras 


Noradrenalina e adrenalina são liberadas também. 
camada medular da glândula adrenal em resposta à 
mulos pré-ganglionares, À secreção da medular da 
nal tem efeito parecido com a estimulação do sistema 
pático. 

Os núcleos nervosos (grupos de neurônios) do p 
simpático situam-se no encéfalo e na porção sacral 
medula espinhal. As fibras desses neurónios saem 
quatro nervos cranianos (III, VII, IX e X) e pelo segun 
terceiro e quarto nervos espinhais sacrais. O parassimy 
tico é denominado também de divisão craniossacral 
sistema autônomo. 


se localizam no interior dos órgãos, como, por exemplo, 
parede do estômago e intestino. Nesses casos as fibras 
ganglionares penetram nos órgãos e aí vão entrar em 
napse com o segundo neurônio da cadeia (Fig. 9.38). 
O mediador químico liberado pelas terminações n 
sas pré- e pós-ganglionares do parassimpático é a a 
colina. Esta substância é rapidamente destruída pela a 
tileolinesterase, sendo esta uma das razões pelas quais: 
estímulos parassimpáticos são de ação mais breve e 
localizada do que os estímulos do simpático, 


Distribuição 


A maioria dos. órgãos inervados pelo sistema nervoso at 
tônomo recebe fibras do simpático e do parassimpát 
(Fig. 9.38). Em geral, nos órgãos em que o simpático é 
mulador, o parassimpático tem ação inibidora, e vices 
sa. Por exemplo, a estimulação do simpático acelera o 
mo cardíaco, ao passo que a estimulação das fibras pari 
simpáticas diminui esse ritmo. 
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Degeneração e Regener: 
do Tecido Nervoso 
neurônios dos mamíferos geralmente não se 


m, a destruição de um neurônio 
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presenta uma 
no entanto, 
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longamento: 
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938 Esquema geral das vias eferentes do sistema nervoso autônomo. As fibras nervosas pré-ganglionares estão representadas 
lintas cheias e as pós gamlionares por linhas interrompidas. As linhas azuis são as fibras parassimpáticas, e as vermelhas são 


fibras simpáticas. 
1962.) 


nado, ocorrem alterações degenerativas, seguidas de 
uma fase de reparação, 

Num nervo lesado deve-se distinguir a parte da fi- 
bra que, pela lesão, desligou-se do seu neurônio (parte 
distal) e a parte que continua unida ao neurônio (parte 


proximal). O segmento proximal, por manter contato 
Peor a 
é regenerado, enquanto o segmento distal degenera to- 
talmente e acaba por ser resbsorvido. 

A Fig. 939 explica de modo esquemático as modifi- 
cações que ocorrem nas fibras nervosas lesadas e nos 
respectivos pericários. 


ficado e reproduzido com permissão de Youmans W: Fundamentals of Human Physiology, 2nd ed, Year 


O corpo celular cujo axônio sofre lesão mostra as 
seguintes alterações: 

1. cromatólise, isto é, dissolução dos corpúsculos de 
Nissl e consequente diminuição da basofilia cito- 
plasmática; 

2 aumento do volume do pericário; 

3. deslocamento do núcleo para a periferia do peri- 


cário. 
Quanto à fibra nervosa, é preciso distinguir as alte- 
rações da parte que fica izada ao seu centro 


trófico, da parte distal, desligada do pericário, que não 
tem como repor seus constituintes, Próximo ao ferimen- 


Glândula submandibular 


182 HISTOLOGIA BÁSICA 


a (8) 2 semanas (C)3 semanas (D) 3meses (E) Alguns 
meses 


Fig. 9.39 Modificações que podem ocorrer quando a fibra nervosa é seccionada. A: Fibra nervosa motora normal. Notar a posição 
vícleo do neurônio e a distribuição da substância de Nissl. B: Quando a fibra sofre lesão, o núcleo do neurônio desloca 
periferia e diminui a quantidade da substância de Nissl (cromatólise), A parte distal da fibra nervosa degenera, havendo fra 
jação da mielina, que é fagocitada por macrófagos C: Devido à falta de uso, a fibra muscular estziada se atrofin, A proliferação 
células de Schwann deu origem a um cilindro, que é penetrado pelos axônios em crescimento. Estes crescem a uma veloci 
0,5 a 3 mm por dia. D: No exemplo dado, a regeneração foi bem-sucedida, e a fibra muscular voltou ao seu diâmetro normal, 
Quando o axônio não encontra um cilindro de células de Schwann, seu crescimento é desordenado, formando muitas vezes os 
romas de amputação”. (Redesenhado e reproduzido com permissão de Willis AT: The Principles of Pathology and Bacteriology, 3d 


Butterworth, 1972.) 


to, uma pequena extensão da fibra lesada porém ligada 
ao pericário (coto proximal) degenera, mas seu cresci- 
mento se inicia logo que os restos alterados são remo 
dos por macrófagos. 

No coto distal, tanto o axônio, agora separado de seu 
centro trófico (pericário), como a bainha de mielina de- 
generam totalmente, sendo fagocitados por macrófagos 
(Fig, 9.39 B). Enquanto se processam essas alterações, as 
células de Schwann proliferam, formando colunas celu- 
lares compactas, Essas colunas servirão de guia para os. 
axônios que vão crescer durante a fase de regeneração. 

O segmento proximal do axônio cresce e se ramifica, 
formando vários filamentos que progridem em direção 
às colunas de células de Schwann (Fig, 9.39 C). Toda- 
via, somente as fibras que penetram nessas colunas têm 
possibilidade de alcançar um órgão efetor (Fig. 9:39 D). 
Quando a parte distal do nervo é perdida, como ocorre 
na amputação de um membro, as fibras nervosas cres- 
cema esmo, formando uma dilatação muito dolorosa na 
extremidade do nervo, chamada neuroma de amputa- 
ção (Fig 939 E). 

A eficiência funcional da regeneração di deas 
fibras ocuparem as colunas de células de Schwann des- 
tinadas aos locais corretos. Num nervo misto, por exem- 
plo, se as fibras sensitivas regeneradas ocuparem colu- 
nas destinadas às placas motoras de um músculo estri- 
ado, a função do músculo não será restabelecida. A pos- 


sibilidade de recuperação funcional é aumentada pelo 
fato de cada fibra em regeneração dar origem a vários. 
prolongamentos e cada coluna receber profongamentos 
de várias fibras. 


Plasticidade Neuronal 

Ao contrário do que se supunha até pouco tempo, osis- 
tema nervoso exibe certo grau de plasticidade mesmo 
no adulto, A plasticidade é muito grande durante o 
desenvolvimento embrionário, quando se forma um 
excesso de neurônios e os que não estabelecem sina 
ses corretas com outros neurônios são eliminados. 
versos estudos realizados em mamíferos adultos mos- 
traram que após uma lesão do SNC os circuitos neuro- 
nais se reorganizam, graças ao crescimento dos prolon- 
“gamentos dos neurônios, que formam novas sinapses 
para substituir as perdidas pela lesão, Assim, estabele- 


“cem-se novas comunicações que, dentro de certos limi- 
tes, podem restabelecer as atividades funcionais dos cit- 
cuitos perdidos. Essa propriedade do tecido nervoso é 
denominada plasticidade neuronal, O processo regene- 
rativo é controlado por diversos fatores de crescimento. 
produzidos por neurônios, células da glia e por células. 
alvo da atividade dos neurônios. Esses fatores de cres- 
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Tecido Muscular 


O tecido muscular é constituído por células alongadas, que 
contêm grande quantidade de filamentos citoplasmáticos. 
de proteínas contráteis, geradoras das forças necessárias 
para a contração desse tecido, utilizando a energia conti- 
da nas moléculas de ATP. 

As células musculares têm origem mesodérmica, e sua 
diferenciação ocorre pela síntese de proteinas filamentosas, 
concomitante com o alongamento das células. De acordo 
com suas características morfológicas e funcionais, distin- 
guem-se três tipos de tecido muscular (Fig. 10.1). O mús- 
culo estriado esquelético, formado por feixes de células 
cilíndricas muito longas e multinucleadas, que apresentam 


Tipos de músculo 
Músculo esquelético 


estriações transversais. Essas células, ou fibras, têm cont 
ção rápida e vigorosa e estão sujeitas ao controle volunt 
rio. O músculo estriado cardíaco, cujas células taml 
s transversais, é formado por célul 
alongadas e ramificadas, que se unem por intermédio d 
discos intercalares, estruturas encontradas exclusiva 
no músculo cardíaco. A contração das células muscular 
cardíacas é involuntária, vigorosa e rítmica, O músei 
liso, formado por aglomerados de células fusiformes q 
não possuem estrias transversais. No músculo liso, o pi 
cesso de contração é lento e não está sujeito ao control 
voluntário. 


em cortes transversais. O músculo esquelético é constituído por fibras com grande diâmetro, alongadas e muitinucleadas (núci 
na periferia da fibra). O músculo cardíaco é constituído por células ramificadas e unidas. 

apenas um ou dois núcleos, localizados no centro da célula. O tecido muscular liso é um agregado de células fusiformes, com um. 
dois núcleos, situados na parte mais grossa da célula. 


Certos componentes das células musculares receberam, 

es especiais. A membrana celular é chamada de 

colema; o citossol, de sarcoplasma; e o retículo endo- 
ático liso, de retículo sarcoplasmático. 


muito longas (até 30 cm), cilíndricas, multin 
tendo muitos filamentos, as miofibrilas. O diâmetro 
s fibras musculares estriadas esqueléticas varia de 10 
100 um. Estas fibras se originam no embrião pela fusão 
células alongadas, os mioblastos. Nas fibras muscula- 
esqueléticas os numerosos núcleos se localizam na pe- 
das fibras, nas proximidades do sarcolema. Esta lo- 
ação nuclear característica ajuda a distinguir o mús- 
lo esquelético do músculo cardíaco, ambos com 
triações transversais, pois no músculo cardíaco os núcle- 
são centrais 


As variações no diâmetro das fibras musculares esque- 
léticas dependem de vários fatores, como o músculo 
considerado, idade, sexo, estado de nutrição e treina- 
mento físico. É observação corriqueira que o exercício. 
aumenta a musculatura e diminui a quantidade de teci 


Fibras musculares 
(contração) 
Capilar (nutrição) 


Endomísio, 
(onvolvo cada fibra muscular) 
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doadiposo. O aumento da musculatura devido ao exer- 
cício é consequência da formação de novas miofibrilas, 
com aumento do diâmetro das fibras musculares, Este 
processo, caracterizado pelo aumento de volume das 
células, chama-se hipertrofia, enquanto o crescimento 
devido à proliferação das células chama-se hiperplasia. 
A hiperplasia é comum em outras tecidos, mas não nos. 
músculos esquelético e cardíaco. Todavia, o músculo liso 
édotado da capacidade de multiplicação celular, poden- 
do aumentar de volume por hiperplasia. 


Organização do Músculo Esquelético 


Num músculo, como o biceps ou o deltóide, por exemplo, 
as fibras musculares estão organizadas em grupos de feixes, 
sendo o conjunto de feixes envolvidos por uma camada de 
tecido conjuntivo chamada epimísio (Figs. 102 e 10.3), que 
recobre o músculo inteiro, Do epimísio partem finos septos 
de tecido conjuntivo que se dirigem para o interior do mús- 
culo, separando os feixes. Esses septos constituem o 
perimísio. Assim, o perimísio envolve os feixes de fibras, 
Cada fibra muscular, individualmente, é envolvida pelo 
endomísio (Figs. 10.2a 10.4), que é formado pela lâmina basal 
da fibra muscular, associada a fibras reticulares, O endomísio 
apresenta escassa população celular constituída por algumas 
células do conjuntivo, principalmente fibroblastos. 

O tecido conjuntivo mantém as fibras musculares uni- 
das, permitindo que a força de contração gerada por cada 


Miotibrlas (contração) 


Perimísio (envolve 
conjuntos de feixes de 


foras musculares) E rimísio 


(envolve o músculo inteiro 


102 Desenho esquemático ilustrando a organização do músculo estriado esquelético. À direita, abaixo, o esboço de um músculo 
qual foi retirado um segmento (em pontilhado), representado na figura maior à esquerda. 
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Fig, 103 Corte transversal de músculo estriado esquelético, para mostrar o epimísio, o perimísio (setas) e o endomísio (cabeças 
seia), Coloração pelo picro-sirius-hematoxilina. Grande aumento. 


fibra individualmente atue sobre o músculo inteiro. Este É ainda por intermédio do tecido conjuntivo que a 
papel do conjuntivo tem grande significado funcional por- ça de contração do músculo se transmite a outras estrul 
que na maioria das vezes as fibras não se estendem de uma ras como tendões e ossos. 

extremidade do músculo até a outra. Além disso, a força Os vasos sanguíneos penetram no músculo através 
da contração do músculo pode ser regulada pela variação . septos de tecido conjuntivo e formam extensa rede de c 
do número de fibras estimuladas pelos nervos. pilares que correm entre as fibras musculares (Fig, 105) 


“Ed? DAS SONHA O AOR EEE 


q 


Fig, 10.4 Corte transversal de músculo esquelético corado por imuno-histoquímica para demonstrar laminina, uma glicoproteína 
presente no endomísio. No canto superior direito, um pequeno nervo em corte oblíquo. Também existe laminina em volta das fibras 
nervosas. Grande aumento. 


SOPReS 


Alguns músculos se afilam nas extremidades, observan- 
do-se uma transição gradual de músculo para tendão. 
fessa região de transição, as fibras de colágeno do tendão 


Quando observadas ao microscópio óptico, as fibras mus- 
esqueléticas mostram estriações transversais, pela 
lernância de faixas claras e escuras (Figs. 10.6 a 10.9). Ao 
microscópio de polarização, a faixa escura é anisotrópica 
por isso, recebeu o nome de banda A, enquanto a faixa 
flara, ou banda I, é isotrópica. No centro de cada banda I 
bta-se uma linha transversal escura — a linha Z. 
Aeestriação da miofibrila é devida à repetição de unida- 
iguais, chamadas sarcômeros. Cada sarcômero, medin- 
io cerca de 2,5 um, é formado pela parte da miofibrila que 
fica entre duas linhas Z sucessivas e contém uma banda A 
parando duas semibandas I (Figs. 10.10 e 10.11). 
A banda À apresenta uma zona mais clara no seu cen- 
v,a banda H. À disposição dos sarcômeros coincide nas 
rias miofibrilas da fibra muscular, e as bandas formam 
m sistema de estriações transversais, paralelas, que é ca- 
erístico das fibras musculares estriadas. 
Cada fibra muscular contém muitos feixes cilíndricos de 
lamentos, as miofibrilas, que medem 1-2 um de diâme- 
9, são paralelas ao eixo maior da fibra muscular e consis- 
no arranjo repetitivo de sarcômeros (Figs. 10.10 e 
1). 
O microscópio eletrônico revela a presença de filamen- 
finos de actina e filamentos grossos de miosina dispos- 
bs longitudinalmente nas miofibrilas e organizados numa 
distribuição simétrica e paralela. Essa organização dos fi- 
mentos miofibrilares é mantida por diversas proteínas, 
omo, por exemplo, filamentos intermediários de desmina, 
ligam as miofibrilas umas às outras. O conjunto de 
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Fig. 10.5 Corte longitudinal de músculo 
esquelético. Os vasos sanguíneos foram 
injetados com resina plástica antes do sa- 
crifício do animal. Observar a extensa 
rede de capilares sanguíneos em volta das 
fibras musculares. Corante de Giemsa. 
Fotomicrografia com luz polarizada. Pe- 
queno aumento. 


Fig, 10.6 Músculo estriado esquelético em corte transversal (aci- 
ma e em corte longitudinal (abaixo), Osnúcleos localizam-se na 
periferia da célula, o que se observa melhor no corte transversal. 
Hematonilina-cosina. Aumento médio. 
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Fig, 10.7 Músculo estriado esquelético em corte longitudinal. Na parte esquerda da fotomicrografia se podem observar fibras col 
genas inserindo-se no músculo. Coloração pelo picro-sirius. Fotomicrografia com luz polarizada, Aumento médio. 


Fig 10.8 Corte longitudinal de fibras musculares esqueléticas. Notar as bandas A, coradas em escuro, e as bandas I, claras e atraves” 
sadas por linhas Z, finas e escuras. Corante de Giemsa. Grande aumento. 
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ig, 10.9 Músculo esquelético em corte longitudinal, com as estriações transversais ber 
as colágenas, que aparecem amarelas. Picro-sírius. Fotomicrografia com luz polariza 


visíveis, 
a. Grand 


iste pequena quantidade de fi- 
umento. 


Retículo 
sarcoplasmático 


Triade 


10,10 Elétron-micrografia de corte de músculo estriado de girino. Observar o sarcômero com as regiões A, I, Z e H. Na porção 
ior do desenho está ilustrada a posição dos filamentos finos e grossos no sarcômero. Como mostra esta micrografia, nos anfibi- 

as tríadas se localizam na altura das linhas Z de cada sarcômero. Nos mamíferos, porém, cada sarcômero se associa a duas tríades, 
em cada junção da banda A com a banda I (ver Fig. 10.16). 42700x. (Cortesia de K.R. Porter.) 
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Linha Z .-2—Sarcômero—2"*-.  Miofibrila 


Ê $ Molócula da actina G 


eas 


EEE 
G 


o 
Fig. 10.11 Diagrama ilustrando a estrutura e a posição dos filamentos finos e do sarcômero. À estrutura molecular d 
elementos é mostrada à direita. (Desenho de Sylvia Colard Keene. Reproduzido com permissão de Bloom W. Fawcett DW: A Te 
book of Histology, 9th ed. Saunders, 1968.) 


fibrilas (actina e miosina) é, por sua vez, preso à mem- 
plasmática da célula muscular por meio de diversas 
oteínas que têm afinidade pelos miofilamentos e por 
ínas da membrana plasmática. Uma dessas proteínas, 
ada distrofina, liga os filamentos de actina a protei- 
do sarcolema. 


A distrofia muscular de 


Da linha Z, partem os filamentos finos (actina) que vão 
o bordo externo da banda H. Os filamentos grossos 
osina) ocupam a região central do sarcômero (Fig, 

11). 

Como resultado dessa disposição, a banda I é formada 
ente por filamentos finos, a banda A é formada por 
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filamentos finos e grossos, e a banda H, somente por fila- 
mentos grossos. 

Na região lateral da banda A, os filamentos finos gros- 
sos se interdigitam. Um corte transversal nessa região la- 
teral mostra uma disposição simétrica tal que cada filamen- 
to grosso fica rodeado por seis filamentos finos, formando 
um hexágono (Figs. 10.11 e 10.12), 

As miofibrilas do músculo estriado contêm quatro pro- 
teínas principais: miosina, actina, tropomiosina e tropo- 
nina. Os filamentos grossos são formados de miosina e as 
outras três proteínas são encontradas nos filamentos finos. 
A miosina e a actina, juntas, representam 55% do total das 
proteínas do músculo estriado. 

A actina apresenta-se sob a forma de polímeros longos 
(actina F) formados por duas cadeias de monômeros 
globulares (actina G) torcida uma sobre a outra, em hélice 
dupla (Figs. 10.11 e 10.13). Cada monômero de actina (ac- 
na G) tem 5,6 nm de diâmetro, As moléculas de actina G 
são assimétricas (um lado é diferente do outro). Quando 
esses monômeros se polimerizam para formar a actina F, 
a frente de um monômero combina-se com a parte poste- 
rior do outro, produzindo um filamento que, como cada 
monômero de actina G, também é polarizado (Fig. 10.13). 
Cada monômero globular de actina G possui uma região 


10.12 Corte transversal das miofibrilas do músculo esquelético, mostrando alguns detalhes explicados na Fig. 10.11. I, banda I 
banda A; H, banda H; Z, linha Z. 36.000. 
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Componentes dos filamentos finos, desmontados. 


Monômeros (moléculas) 


VE So E, 


Fig, 10.13 Desenho esquemático mostrando as três principais proteínas (actina, tro 
estrutura desses filamentos, Em cima, as três proteínas isoladas e, embaixo, depois 


actina são polarizada e 
ponde a sete moléculas de actina. Para cada molécula de tro; 


Subunidados 
Sa troponina 


miosina e troponina) dos filamentos finos es 
polimerizadas. As moléculas (monômeros) 


limerizam em uma direção certa. Observe que cada molécula de tropomiosina ocupa o sulco que ce 


osina existe uma de troponina composta de três polipeptídios 


bosos (Tnl, TnC e TnT). Quando o músculo é estimulado, a molécula de troponina altera a sua forma, afundando a tropomiosina! 
seu sulco e liberando na actina os centros de atividade que se combinam com as cabeças da miosina, Por isso a troponina é cha 


de gatilho da contração muscular. 


que interage com a miosina. Os filamentos de actina anco- 
rados perpendicularmente em cada lado da linha Z exibem 
polaridades opostas, em cada lado dessa linha. 

A tropomiosina é uma molécula longa e fina, com cer- 
ca de 40 nm de comprimento, constituída por duas cadei- 
as polipeptídicas uma enrolada na outra. As moléculas de 
tropomiosina unem-se umas às outras pelas extremidades, 
para formar filamentos que se localizam ao longo do sul- 
<o existente entre os dois filamentos de actina F (Fig. 10.13). 

A troponina é um complexo de três subunidades: TnT, 
quese liga fortemente à tropomiosina; TnC, que tem gran- 

le afinidade pelos íons cálcio; e Tnl, que cobre o sítio ati- 
vo da actina, onde ocorre a interação da actina com a mio- 
sina. Cada molécula de tropomiosina tem um local 
cífico onde se prende um complexo (três subunidades) de 
troponina (Fig. 10.13). 

A molécula de miosina é grande (massa molecular de 
500 kDa). Tem forma de bastão com 20 nm de comprimento. 
e 2-3 nm de diâmetro, sendo formada por dois peptídios 
enrolados em hélice (Fig. 10.14). Numa de suas extremida- 
des a miosina apresenta uma saliência globular ou cabeça, 
que possui locais específicos para combinação com ATP e 
é dotada de atividade ATPásica. É nesta parte da molécu- 
la que tem lugar a hidrólise do ATP para liberar a energia 
usada na contração. Nesta parte também se encontra o lo- 
cal de combinação com a actina. Quando submetida a li- 


geira proteólise, a molécula de miosina pode ser dividi 
em dois fragmentos: meromiasina leve e meromiosi 


tos grossos de tal maneira que suas partes em bastão 
sobrepõem e as cabeças situam-se para fora. A parte 
tral do sarcômero, que corresponde à banda H, rep: 
ta uma região de sobreposição da miosina constituída 
clusivamente da parte em bastão das moléculas (Fig; 10.11 
A microscopia eletrônica mostra a presença de pont 
transversais entre os filamentos finos e os grossos. Est 
pontes são formadas pela cabeça da miosina mais um, 
queno segmento da parte alongada (bastão) da mol 
À atividade ATPásica presente nas cabeças da mios 
participa diretamente na transdução da energia química. 
ATP em energia mecânica, durante a contração mi 
(Fig. 10.14). 


Retículo Sarcoplasmático e Sistema 
de Túbulos Transversais 


A contração muscular depende da disponibilidade de 
€Ca?- e o músculo se relaxa quando o teor desse íon se 
duz no sarcoplasma. O retículo sarcoplasmático arma; 


Cabeça de. 
molécula 
de miosina 


Íg; 10.14 A contração muscular se inicia pela combinação de Ca?" 
a subunidade TnC da troponina, o que expõe o local ativo 
actina (área tracejada) que se combina com a miosina. Na eta- 
seguinte, a cabeça da miosina liga-se à actina e o ATP se de- 
e em ADP e energia, produzindo o movimento da cabeça 
miosina. Em consequência dessa modificação da miosina, o 
to fino desliza sobre o filamento grosso. Esse processo, que 
repete muitas vezes durante um ciclo de contração, leva a uma 
posição completa dos filamentos de actina e miosina e ao 
ento da fibra muscular. (Reproduzido com permissão 
WE: Review of Medical Physiology, 20th ed. McGraw- 

2001. 


e regula o fluxo de fons Ca?*. Esse retículo é uma rede 

cisternas do retículo endoplasmático liso, que envolve 

pos de miofilamentos, separando-os em feixes cilindri- 

Quando a membrana do retículo sarcoplasmático é 

Espolarizada pelo estímulo nervoso, os canais de Ca?" se 

e esses fons, que estavam depositados nas cister- 

do retículo, difundem-se passivamente (sem gasto de 

nergia), indo atuar sobre a troponina, possibilitando a 

ação de pontes entre a actina e a miosina. Quando 

a despolarização, a membrana do retículo sarcoplas- 

o, por processo ativo (que consome energia), trans- 

re Caº* para dentro das cisternas, o que interrompe a 
ividade contrátil. 

A despolarização da membrana do retículo sarcoplas- 

tico, que resulta na liberação de íons Ca”, inicia-se na 

ca motora, uma junção mioneural situada na superfi- 

da fibra muscular, que será descrita adiante. A despola- 
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rização iniciada na superfície teria de se difundir através 
da espessura da fibra para efetuar a liberação de Ca?" nas 
cisternas profundas do retículo sarcoplasmático. Nas fibras 
musculares mais calibrosas isto levaria a uma onda de con- 
tração lenta, de tal maneira que as miofibrilas periféricas 
contrair-se-jam antes que as situadas mais profundamen- 
te. O sistema de túbulos transversais ou sistema T (Fig. 
10.15) é responsável pela contração uniforme de cada fi- 
bra muscular esquelética, Este sistema é constituído por 
uma rede de invaginações tubulares da membrana plasmá- 
tica (sarcolema) da fibra muscular, cujos ramos vão envol- 
ver as junções das bandas A e I de cada sarcômero (Figs. 
10.16 e 10.17). 

Em cada lado de cada túbulo T existe uma expansão ou 
cisterna terminal do retículo sarcoplasmático. Este comple- 
xo, formado de um túbulo T e duas expansões do retículo 
sarcoplasmático, é conhecido como tríade (Figs. 10.10, 10,16 
e 10.17). Na tríade, a despolarização dos túbulos T, deri- 
vados do sarcolema, é transmitida ao retículo sarcoplasmá- 
tico, 


Mecanismo da Contração 


O sarcômero em repouso consiste em filamentos finos e 
grossos que se sobrepõem parcialmente. Durante o ciclo de 
contração os dois tipos de filamento conservam seus com- 
primentos originais. A contração deve-se ao deslizamento 
dos filamentos uns sobre os outros, o que aumenta o tama- 
nho da zona de sobreposição entre os filamentos e dimi- 
nui o tamanho do sarcômero. 

A contração se inicia na faixa A, onde os filamentos fi- 
nos e grossos se sobrepõem. Durante o ciclo de contração 
a actina e a miosina interagem da seguinte maneira: du- 
rante o repouso, ATP liga-se à ATPase das cabeças da mi- 
osina. Para atacar a molécula de ATP e libertar energia, a 
miosina necessita da actina, que atua como cofator, No 
músculo em repouso a miosina não pode associar-se à ac- 
tina, devido à repressão do local de ligação pelo complexo 
troponina-tropomiosina fixado sobre o filamento de a 
na. Todavia, quando há disponibilidade de íons Ca? estes 
combinam-se com a unidade TnC da troponina. Isto muda 
a configuração espacial das três subunidades de troponi 
na e empurra a molécula de tropomiosina mais para den- 
tro do sulco da hélice de actina (Fig, 10.14). Em conseqüên- 
cia, ficam expostos os locais de ligação da actina com a mi- 
osina, ocorrendo interação das cabeças da miosina com a 
actina. A combinação dos fons cálcio com a subunidade 
TnC corresponde à fase em que o complexo miosina-ATP. 
é ativado. Como resultado da ponte entre a cabeça da mi- 
osina e a subunidade de actina, o ATP libera ADP, Pi (fos- 
fato inorgânico) e energia. Ocorre uma deformação da ca- 
beça e de parte do bastão da miosina, aumentando a cur- 
vatura da cabeça (Fig. 10.14). Como a actina está combina- 
da com a miosina, o movimento da cabeça da miosina 
empurra o filamento da actina, promovendo seu desliza- 
mento sobre o filamento de miosina. 

Embora o filamento grosso possua um elevado número 
de cabeças de miosina, em cada momento da contração ape- 
nas um pequeno número de cabeças alinha-se com os locais 
de combinação da actina. À medida que as cabeças de mio- 
sina movimentam a actina, novos locais para formação das 
pontes actina-miosina aparecem. As pontes antigas de acti- 
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Fig. 10.15 Elétron-micrografia de corte transversal de músculo de peixe, A foto mostra a superfície de duas células | 
espaço extracelular em forma de fenda. Observar as invaginações do sarcolema formando os túbulos do sistema T, 
glicogênio podem ser vistos na parte inferior esquerda da figura. 60.000x, (Cortesia de K.R. Porter.) 


Fig. 10.16 Micrografia eletrônica de corte longitudinal de músculo esquelético de macaco. Observar as mitocôndrias (M) entre of 
feixes de miofibrilas. As cabeças de seta indicam tríades — 2 em cada sarcômero - localizadas nas junções entre as bandas A e Lj 
banda 1; A, banda A; Z, linha Z. 40.000. (Reproduzido com permissão de Junqueira LCU, Salles LMM: Ultra-Estrutura e Função 
Celular. Edgard Blücher, 1975.) 
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10.17 Diagrama da ultra-estrutura de uma fibra muscular esquelética de mamífero. O sarcolema e as miofibrilas estão parcial- 
ite cortados, para mostrar os seguintes componentes da fibra: invaginações do sistema T estão presentes ao nível de transição 
as bandas À e I, duas vezes em cada sarcômero. O sistema T associa-se às cisternas do retículo sarcoplasmático para formar 
des, Entre os feixes de miofibrilas existem numerosas mitocôndrias. A superfície de corte das miofibrilas mostra os filamentos 
e grossos. O sarcolema é envolvido por uma lâmina basal e por fibrilasreticulares, (Reproduzido com permissão de Krstić RV: 
icture of the Mammalian Cell. Springer-Verlag, 1979.) 
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na-miosina só se desfazem depois que a miosina se une à 
nova molécula de ATP; esta ação determina também a vol- 
ta da cabeça de miosina para sua posição primitiva, prepa- 
rando-se para novo ciclo, Não existindo ATP, o complexo 
actina-miosina torna-se estável. Isto explica a rigidez mus- 
cular que ocorre logo após a morte (rigor mortis). 

Uma única contração muscular é o resultado de milha- 
res de ciclos de formação e destruição de pontes de actina- 
miosina. A atividade contrátil, que leva a uma sobreposi 
ção completa entre os filamentos finos e grossos, continua 
até que os fons Ca™ sejam removidos e o complexo de tro- 
ponina-tropomiosina cubra novamente o local de combi- 
nação da actina com a miosina. 

Durante a contração a banda I diminui de tamanho, por- 
queos filamentos de actina penetram na banda À (Fig. 10.18). 
Ao mesmo tempo, a banda H — parte da banda A conten- 
do somente filamentos grossos — também se reduz, à me- 


dida que os filamentos finos se sobrepõem completa 
aos grossos. Como resultado, cada sarcômero, e em con 
quência a fibra muscular inteira, sofrem encurtamento, 


Inervação 

A contração das fibras musculares esqueléticas é co 
dada por nervos motores que se ramificam no tecido 
juntivo do perimísio, onde cada nervo origina num 
ramos. No local de contato com a fibra muscular, o 
final do nervo perde sua bainha de mielina e forma un 
dilatação que se coloca dentro de uma depressão da sup 

je da fibra muscular (Fig. 10.18), Esta estrutura. 

se placa motora ou junção mioneural. Neste local o 
nioé recoberto por uma delgada camada de citoplasmad 
células de Schwann. O terminal axônico apresenta num 
rosas mitocôndrias e vesículas sinápticas com o neurotra 


Fig. 10:18 Desenhos esquemáticos representando a ultra-estrutura e o mecanismo de contração no músculo esquelético. No desenli 
acima, à direita, observam-se as ramificações de um pequeno nervo terminando nas placas motoras. Um fragmento de fibra musas 
lar com parte da placa está representado no desenho do meio. Nota-se aí o axônio envolto por mielina, em torno da qual existe um 
membrana de conjuntivo. O axônio dilata-se na sua porção terminal, onde se observa um acúmulo de mitocôndrias e de vesícula 
sinápticas. O endoneuro se adelgaça e se confunde com o endomísio. O sarcolema, na porção que entra em contato com a termi 
dilatada do axónio, apresenta-se pregueado. Quando se dá a contração, os filamentos de actina deslizam para o centro dos sarcômer 
e, em conseqüência, com exceção da faixa A, todas as faixas e o sarcômero diminuem de tamanho, À distância entre as estrias Z ( 


dá o comprimento de um sarcômero) diminui, o 


leva ao encurtamento da miofibrila e à contração do músculo. Entre as mid 


brilas notam-se mitocôndrias e retículo sarcoplasmático (RS). Este último estabelece íntimo contato com o sistema T. O desenho! 
esquerda e acima mostra um sarcômero em maior aumento, com os seus filamentos, retículo sarcoplasmático e sistema T. À co 
ção muscular se inicia graças à liberação de acetilcolina na terminação nervosa. Em conseqüència, ocorre um aumento na per 
lidade do sarcolema, processo este inclusive, penetrando pelo sistema T e transferindo-se ao retículo 5 
tico. Devido ao aumento da permeabilidade do retículo sarcoplasmático, há saida passiva (sem gasto de energia) de fons calci 
seu interior, indo desencadear o processo da contração muscular. Em etapa posterior, os íons são devolvidos às cisternas do. 
sarcoplasmático, graças a um mecanismo de transporte ativo, com gasto de ATP. 


or acetilcolina. Na junção, o sarcolema forma as do- 
s juncionais. O sarcoplasma abaixo dessas dobras con- 
núcleos da fibra muscular, numerosas mitocôndrias, 
bossomos e grânulos de glicogênio. 
Quando uma fibra do nervo motor recebe um impulso 
o, o terminal axônico libera acetilcolina, que se di- 
através da fenda sináptica e vai se prender aos re- 
res situados no sarcolema das dobras juncionais. A 
o com o neurotransmissor faz o sarcolema ficar m; 
eável ao sódio, o que resulta na despolarização do 
olema. O excesso de acetilcolina é hidrolisado pela 
linesterase presente na fenda sináptica. A destruição da 
olina é necessária para evitar o contato prolongado 
neurotransmissor com os receptores do sarcolema. 
A despolarização iniciada na placa motora propaga-se ao 
bngo da membrana da fibra muscular e penetra na profun- 
da fibra através do sistema de túbulos transversais. 
M cada tríade o sinal despolarizador passa para o retículo 
plasmático e resulta na liberação de Ca”, que inicia o 
le contração. Quando a despolarização termina, o Ca?” 
portado ativamente de volta para as cisternas do re- 
ulo sarcoplasmático e a fibra muscular se relaxa. 


A myasthenia gravis (miastenia) é uma doença auto- 
imune caracterizada por fraqueza muscular progressi 
va, devido à redução na quantidade e, sobretudo, na 
eficiência dos receptores para acetilcolina localizados no. 
sarcoplasma das junções mioneurais (placas motoras). 
À ineficiência dos receptores para acetilcolina é causa- 
da por anticorpos circulantes no sangue que se ligam a 
esses receptores, impedindo a comunicação entre o ner- 
Woe a fibra muscular, As fibras musculares tentam cor- 
figir o defeito, fagocitando e digerindo nos lisossomos 
os receptores bloqueados pelo anticorpo e produzindo 
novos receptores para substituir os inativados, porém 
às novos receptores logo são inativados também pelo 
anticorpo presente no sangue, Por isso a doença, embo- 
Ta tenha uma duração longa, é sempre progressiva. 


Ima fibra nervosa pode inervar uma única fibra mus- 
ou então ramificar-se e inervar até 160 ou mais fibras. 


fibra nervosa e as fibras musculares por ela inervadas 

uma unidade motora. À fibra muscular não é ca- 

de graduar sua contração. Uma fibra ou se contrai com 

da intensidade, ou não se contrai. As variações na força 
contração do músculo são devidas às variações no nú- 

ro de fibras que se contraem num determinado momen- 

Jma vez que os músculos podem ser divididos em 

dades motoras, o disparo de uma única célula nervosa 

ermina uma contração cuja força é proporcional ao 

o de fibras musculares inervadas pela unidade 
Deste modo, o número de unidades motoras aci- 

eo tamanho de cada unidade controlam a intensi- 

da contração do músculo. O tamanho das unidades 

ras tem relação com a delicadeza de movimentos 

erida do músculo. Por exemplo, como os músculos 

executam movimentos muito precisos, cada uma 

s fibras é inervada por uma única fibra nervosa. O 

io acontece com os músculos maiores, como os da 
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perna, que executam movimentos menos precisos. Nesses 
músculos, uma única fibra nervosa se ramifica profusa- 
mentee inerva muitas fibras musculares, havendo unida- 
des motoras com mais de 100 fibras musculares, 


Fusos Musculares e Corpúsculos 
Tendíneos de Golgi 


Todos os músculos estriados esqueléticos contêm recepto- 
res que captam modificações no próprio músculo (propri- 
oceptores) denominados fusos musculares (Fig, 10.19). 
Essas estruturas são constituídas por uma cápsula de teci- 
do conjuntivo que delimita um espaço contendo fluido e 

ibras musculares modificadas, denominadas fibras 
intrafusais, umas longas e espessas e outras menores e 
mais delgadas. Diversas fibras nervosas sensoriais pene- 
tram os fusos musculares, onde detectam modificações no 
comprimento (distensão) das fibras musculares extrafusais 
(fibras comuns do músculo) e transmitem essa informação 
para a medula espinhal. Neste órgão são ativados diver- 
sos mecanismos reflexos de complexidade variável que 
atuam sobre certos grupos musculares, participando do 
mecanismo de controle da postura e da coordenação de 


Fig, 10.19 Fuso muscular mostrando fibras nervosas aferentes e 
eferentes (em relação ao sistema nervoso central) que fazem si- 
napses com fibras musculares intrafusais (fibras musculares es- 
éticas modificadas). Notar o terminal nervoso complexo nas 
intrafusais e os dois tipos de fibras. Um tipo tem pequeno 
diâmetro e o outro tem uma dilatação contendo muitos núcleos. 
Os fusos musculares participam do controle da postura corporal 
e coordenam a contração de músculos que se opõem. 
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Corpúsculo tendíneo de Golgi 


Fig. 10.20 Corpúsculo tendíneo de Golgi. Esta estrutura capta 
informação sobre a diferença de tensão entre os tendões e trans- 
mite essa informação para o sistema nervoso central, onde elas 
são processadas e participam da coordenação da intensidade das 
contrações musculares, 


músculos opostos durante as atividades motoras, como 
caminhar ou correr, por exemplo. 

Nas proximidades da inserção muscular, os tendões apre- 
sentam feixes de fibras colágenas encapsuladas, onde pene- 
tram fibras nervosas sensoriais, constituindo-se os corpús- 
culos tendíneos de Golgi (Fig. 10.20). Estas estruturas são 
proprioceptivas (captam estímulos gerados no próprio or- 
ganismo) e respondem às diferenças tensional exercidas 
pelos músculos sobre os tendões. Essas informações são 
transmitidas ao sistema nervoso central e participam do 
controle das forças necessárias aos diversos movimentos. 


Sistema de Produção de Energia 


A célula muscular esquelética é adaptada para a produção 
de trabalho mecânico intenso e descontinuo, necessitando de 
depósitos de compostos ricos em energia. A energia que pode 
ser mobilizada com mais facilidade é a acumulada em ATP 
e fosfocreatina, ambos compostos ricos em energia nas liga- 
ções fosfato, e são armazenados na célula muscular, Existe 
também energia nos depósitos sarcoplasmáticos de glicogê- 
nio. O tecido muscular obtém energia para formar ATP e 
fosfocreatina, a partir dos ácidos graxos e da glicose. As 
moléculas de ácidos graxos são rompidas pelas enzimas da 
B-oxidação, localizadas na matriz mitocondrial. O acetato 
produzido é oxidado pelo ciclo do ácido cítrico, sendo a ener- 
gia resultante armazenada em ATP (ver Cap. 2), Quando o 
músculo exerce atividade intensa, pode haver insuficiência 
de oxigênio, e a célula recorre ao metabolismo anaeróbio da 
glicose (glicólise), com produção de ácido lático. O excesso de 
ácido lático pode causar cãibras, com intensa dor muscular. 
De acordo com sua estrutura e composição molecular, as 
fibras musculares esqueléticas podem ser identificadas como 
tipo I ou fibras lentas e tipo II, ou fibras rápidas. As fibras 
do tipo I são ricas em sarcoplasma contendo mioglobina e 
têm cor vermelho-escura. Estas fibras são adaptadas para 
contrações continuadas. Sua energia é obtida principalmente 
dos ácidos graxos que são metabolizados nas mitocôndri- 
as. As fibras do tipo II são adaptadas para contrações rápi- 
das e descontinuas. Elas contêm pouca mioglobina e, por 
isso, são de cor vermelho-clara. As fibras do tipo II podem 
ser subdividas nos tipos A, IIB e IIC, de acordo com suas 
características funcionais e bioquímicas. As fibras do tipo IIB 
são as mais rápidas e dependem principalmente da glicólise 


como fonte de energia. Esta classificação das fibras mus 
lares é importante para a caracterização das doenças: 
culares (miopatias) nas biópsias de tecido muscular. 
Nos humanos, os músculos esqueléticos geral 
apresentam diferentes proporções desses tipos de fi 
conforme o músculo considerado. A diferenciação das] 
bras musculares nos tipos vermelho, branco e inter 
rio é controlada pelos nervos. Quando se cortam, em 
perimentos com animais, os nervos das fibras bra 
vermelhas e se faz reimplante cruzado, as fibras musci 
res mudam seu caráter durante a regeneração, seguindo 
nova inervação recebida. 


Outros Componentes do Sarcoplasma 


O sarcoplasma contém grânulos de glicogênio que c 
tui 0,5-1% do peso do músculo e servem como depósitad 
energia. Outro componente do sarcoplasma é a miogl 
na (Fig. 10.21), uma proteína parecida com a hemoglobi 


As áreas claras contêm tecido conjuntivo. Na parte mais super 
or da fotomicrogratia nota-se o epitélio estratificado querat 

do que reveste a língua. Os núcleos celulares estão corados pé 
hematoxilina. Pequeno aumento. 


é responsável pela cor vermelho-escura de algumas 

musculares. A mioglobina serve de depósito de oxi- 

, existindo em grande quantidade nos músculos dos 

eros que vivem no oceano e mergulham constante- 

te, como focas e baleias. Os músculos que executam 

vidades prolongadas também são vermelhos e têm 

luita mioglobina, como, por exemplo, o músculo peito- 
das aves migradoras. 

As fibras musculares esqueléticas têm pequenas quan- 

des de retículo endoplasmático rugoso e de ribosso- 

nos, um aspecto que coincide com a reduzida síntese pro- 

nesse tecido. 


ÚSCULO CARDÍACO 


músculo do coração é constituído por células alongadas e 
ificadas, com aproximadamente 15 um de diâmetro por 
6-100 um de comprimento, que se prendem por meio de 
intercelulares complexas. Essas células apresentam 
ções transversais semelhantes às do músculo esquelé- 
mas, ao contrário das fibras esqueléticas que são multi- 
lendas, as fibras cardíacas possuem apenas um ou dois 
les centralmente localizados (Fig 1022) Às fibras car- 
ficas são circundadas por uma delicada bainha de tecido 
enjuntivo, equivalente ao endomísio do músculo esquelé- 
ko, que contém abundante rede de capilares sanguíneos. 
Uma característica exclusiva do músculo cardíaco é a 
a de linhas transversais fortemente coráveis que 
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aparecem em intervalos irregulares ao longo da célula (Fig. 
10.22). Estes discos intercalares são complexos juncionais 
encontrados na interface de células musculares adjacentes 
(Figs. 10.23 a 10.26). Essas junções aparecem como linhas 
retas ou exibem um aspecto em escada. Nas partes em es- 
cada, distinguem-se duas regiões: a parte transversal, que 
cruza a fibra em ângulo reto, e a parte lateral, caminhando 
paralelamente aos miofilamentos. Nos discos intercalares 
encontram-se três especializações juncionais principais 
(Fig. 10.26): zônula de adesão, desmossomos e junções 
comunicantes. As zônulas de adesão representam a prin- 
cipal especialização da membrana da parte transversal do 
disco, estão presentes também nas partes laterais e servem 
para ancorar os filamentos de actina dos sarcômeros ter- 
minais. Os desmossomos unem as células musculares car- 
díacas, impedindo que elas se separem durante a ativida- 
de contrátil. Nas partes laterais dos discos encontram-se 
junções comunicantes responsáveis pela continuidade iô- 
nica entre células musculares vizinhas. Do ponto de vista 
funcional, a passagem de fons permite que cadeias de cé- 
lulas musculares se comportem como se fossem um 
sincício, pois o sinal para a contração passa como uma onda 
de uma célula para a outra. 

A estrutura e a função das proteínas contráteis das cé- 
lulas musculares cardíacas são praticamente as mesmas 
descritas para o músculo esquelético. Todavia, no múscu- 
lo cardíaco o sistema Te o retículo sarcoplasmático não são 
tão bem organizados como no músculo esquelético. Na 


10.22 Desenho de um corte de músculo cardíaco. Observar os núcleos celulares centrais, as células musculares ramificadas, as 
ões transversais e os discos intercalares (típicos deste músculo) 


Fig. 10.24 Cortes longitudinais de parte de duas 
células musculares cardíacas. A parte dos dis- 
cos intercalares orientada transversalmente às 
células musculares consiste em fiscia adherens 
edesmossomos. Há diversas mitocêndrias (M). 
Entre as duas células observam-se fibras reti- 
culares. 18.000% (Reproduzido com permissão 
de Junqueira LCU, Salles LMM: Ultre-estruti- 
ra e Função Celular. Edgard Blücher, 1975) 
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latura dos ventrículos os túbulos T são maiores do 
no músculo esquelético. Os túbulos T cardíacos se lo- 
na altura da banda Z e não na junção das bandas 

1 como acontece no músculo esquelético. Por isso, no 
ulo cardíaco existe apenas uma expansão de túbulo 
sarcômero e não duas, como ocorre no músculo es- 


somos (B), encontrados principalmente na parte transver. 

o disco, unem as células impedindo sua durante 

es Junçõs comunicantes (C) localizadas longitudinal- 

, onde as trações são menores, permitem a passagem de fons 

célula para a outra, facilitando a propagação da despola- 
da membrana, que promove a contração muscular. 
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microscópio óptico. A, banda A; I banda I; Z, linha Z, 
heart. In: Medical Physiology, 13th ed. vol 2. Mountcastle VB (edi- 


quelético. O retículo sarcoplasmático não é tão desenvol- 
vido e distribui-se irregularmente entre os miofilamentos. 

As triades não são freqüentes nas células cardíacas, pois 
os túbulos T geralmente associam-se apenas a uma expan- 
são lateral do retículo sarcoplasmático, Por isso, ao micros- 
cópio eletrônico, uma das características do músculo car- 
díaco é a presença de díades, constituídas por um túbulo 
Te uma cisterna do retículo sarcoplasmático. As tríades do 
músculo esquelético são constituídas por um túbulo T e 
duas cisternas do retículo sarcoplasmático. 

O músculo cardíaco contém numerosas mitocôndrias 
(Figs. 10.24 e 10.27), que ocupam aproximadamente 40% 
do volume citoplasmático, o que reflete o intenso metabo- 
lismo aeróbio desse tecido. Em comparação, no músculo 
esquelético as mitocôndrias ocupam apenas cerca de 2% 
do volume do citoplasma. O músculo cardíaco armazena 
ácidos graxos sob a forma de triglicerídeos encontrados nas 
gotículas lipídicas do citoplasma de suas células. Existe 
Pequena quantidade de glicogênio, que fornece glicose 
quando há necessidade. Às células musculares cardíacas 
podem apresentar grânulos de lipofuscina, localizados 
principalmente próximo às extremidades dos núcleos ce- 
lulares. A lipofuscina é um pigmento que aparece nas cé- 
lulas que não se multiplicam e têm vida longa. 

As fibras cardíacas apresentam grânulos secretores (Fig. 
10.28) recobertos por membrana, medindo 0,2-0,3 pm e 
localizados próximo aos núcleos celulares, na região do 
aparelho de Golgi. Esses grânulos são mais abundantes nas 
células musculares do átrio esquerdo (cerca de 600 grânu- 
los por célula) mas existem também no átrio direito e nos 
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ig. 10.27 Micrografia eletrônica de corte longitudinal de músculo cardíaco. Observe a estriação e a alternância entre feix 
miofilamentos e mitocôndrias ricas em cristas e muito elétron-densas. Note também o retículo sarcoplasmático, uma especiali 


do retículo endoplasmático liso (RS). 30,000 


Fig, 10.28 Micrografia eletrônica mostrando parte de uma célula 
de músculo cardíaco atrial, com grânulos contendo hormônio 
natriurético que aumenta a eliminação de sódio pela urina e bai- 
xa a pressão arterial. Cortesia do Prof. J.C. Nogueira. 


ventrículos. São grânulos que contêm a molécula preci 
sora do hormônio ou peptídeo atrial natriurético (ANE, 
Atrial Natriuretic Peptide). Este hormônio atua nos rins al 
mentando a eliminação de sódio (natriurese) e água (di 
rese) pela urina. O hormônio natriurético tem ação opos 

à da aldosterona, um hormônio antidiurético que atua 
bre os rins promovendo a retenção de sódio e água. 
quanto a aldosterona aumenta a pressão arterial, o hormbs 
nio natriurético tem efeito contrário, fazendo baixar a pr 
são arterial. 

No coração existe uma rede de células musculares car 
díacas modificadas, acopladas às outras células musculas 
res do órgão, que têm papel importante na geração e à 
dução do estímulo cardíaco, de tal modo que as contra 
dos átrios e ventrículos ocorrem em determinada segliên- 
cia, permitindo ao coração exercer com eficiência sua funa 
ção de bombeamento do sangue. Esse sistema será estudas 
dono Cap. 11. 


O músculo liso é formado pela associação de células lon 
gas, mais espessas no centro e afilando-se nas extremida- 
des, com núcleo único e central (Fig. 10.29), O tamanho da 
célula muscular lisa pode variar de 20 um na parede d 
pequenos vasos sanguíneos até 500 um no útero grávido, 
Durante a gravidez, aumenta muito o número (hiperplás 
sia) e o tamanho (hipertrofia) das fibras musculares do) 
útero. 

As células musculares lisas são revestidas por lâmina 
basal e mantidas juntas por uma rede muito delicada di 
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10,29 Fotomicrografia de células musculares lisas em corte transversal (acima) e em corte longitudinal (embaixo). Notar que os 


eos se localizam no centro das célula 
eazul-de-toluídina. Aumento médio, 


ras reticulares (Figs. 10.30 a 10.32). Essas fibras amarram 
células musculares lisas umas às outras, de tal maneira 
a contração simultânea de apenas algumas ou de 
juitas células se transforme na contração do músculo in- 
o. 
Osarcolema dessas células apresenta grande quantid; 
de depressões com o aspecto e as dimensões das vesi- 
as de pinocitose, denominadas cavéolas. As cavéolas 
têm íons Ca? que serão utilizados para dar início ao 
ocesso de contração. Frequentemente, duas células mus- 
s lisas adjacentes formam junções comunicantes, que 
iticipam da transmissão do impulso de uma célula para 
outra. A região justanuclear do sarcoplasma apresenta 


1030 Esquema tridimensional de um pedaço de músculo liso. 
células são circundadas por fibras reticulares, que prendem 
células umas às outras. Observar que, no corte transversal, as 
as mostram diferentes diâmetros (conforme a altura em que 
cortadas) e que em muitas o corte não apanhou os núcleos. 


Os núcleos de muitas células não foram incluídos no corte. 


'oloração pela pararrosani- 


algumas mitocôndrias, cisternas do retículo endoplasmá- 
tico rugoso, grânulos de glicogênio e o aparelho de Golgi 
pouco desenvolvido. As células musculares lisas apresen- 
tam os corpos densos, estruturas densas aos elétrons, que 
aparecem escuras nas micrografias eletrônicas. Os corpos 
densos se localizam principalmente na membrana dessas 
células, porém existem também no citoplasma. Esses cor- 
pos, como será explicado adiante neste capítulo, têm im- 
portante papel na contração das células musculares lisas. 

Embora dependa do deslizamento de filamentos de ac- 
tina e de miosina, o mecanismo molecular de contração do 
músculo liso é diferente do observado nos músculos estri- 
ados esquelético e cardíaco. 

Existem no sarcoplasma das células musculares lisas 
filamentos de actina estabilizados pela combinação com 
tropomiosina, porém não existem sarcômeros nem tropo- 
nina. Os filamentos de miosina só se formam no momento 
da contração. Essas células musculares contêm miosina II, 
cujas moléculas se conservam enrodilhadas, exceto quan- 
do combinadas com um radical fosfato, quando se estira 
em filamento. Nos outros tecidos musculares a miosina é 
do tipo I e existe permanentemente estirada, constituindo 
os filamentos grossos. 

A contração nas células musculares lisas tem lugar da 
maneira descrita sumariamente a seguir. 


* Sobo estímulo do sistema nervoso autônomo, fons Ca? 
migram das cavéolas, portanto do meio extracelular, 
para o sarcoplasma (citossol), pois não existe retículo 
Sarcoplasmático no músculo liso. É no retículo sarcoplas- 
mático que os outros dois tipos de tecido muscular ar- 
mazenam íons cálcio. 

* Os íons Ca?* se combinam com as moléculas de calmo- 
dulina, uma proteina com afinidade para esses íons. O 
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Fig, 10.31 Fotomicrografia de corte transversal de músculo liso 
impregnado pela prata para demonstrar fibras reticulares. Estas. 
fibras formam uma trama envolvendo as células musculares, que 
não se coram pela técnica empregada. À direita, vê-se uma arte- 
ríola envolvida por fibras colágenas. 


complexo calmodulina-Ca”* ativa a enzima cinase 
cadeia leve da miosina II. A enzima ativada fosforila 
moléculas de miosina II. Uma vez fosforiladas, es 
moléculas se distendem, tomando a forma filament 

e deixam descobertos os sítios que têm atividade 
ATPAse, e se combinam com a actina. Esta combina 
libera energia do ATP, que promove a deformação 
cabeça da molécula de miosina II e o deslizamento 
filamentos de actina e de miosina II uns sobre os out 
como ocorre nos dois outros tipos de tecido muscular, 
Essas proteínas motoras (actina e miosina II) estão li 
das a filamentos intermediários de desmina e 
vimentina que, por sua vez, se prendem aos corpos d 
sos da membrana da célula. Isto provoca a contração! 
célula como um todo (Fig. 10.33). Os corpos densos a 
têm a-actinina e são comparáveis às linhas Z dos músi 
culos esquelético e cardíaco. 


Outros fatores além dos íons cálcio ativam a cinase dal 
cadeia leve da miosina II e assim estimulam a contração! 
das células musculares lisas. A contração pode ser promos 
vida pelo aumento sarcoplasmático de AMP-cicid 
(CAMP), que ativa a cinase da cadeia leve da miosina [le 
fosforilação dessa miosina. Os hormônios sexuais atuam 
dessa maneira sobre o músculo liso do útero. Os estróges 
nos, combinando-se com receptores específicos, aument 
o teor de cAMP nas células musculares lisas do útero, est 
mulando a contração dessas células, enquanto a progestes 
rona tem efeito oposto: ativa receptores que diminuem 
teor de CAMP e relaxa o músculo liso do útero. 

A célula muscular lisa, além da sua capacidade contrfs 
til, pode também sintetizar colágeno do tipo II (fibras res 


Fig, 1032. Elétron-micrografia de corte transversal de músculo liso. Observar o diâmetro variável das células, conforme a posi 
em que foram cortadas, a abundância de vesículas citoplasmáticas logo abaixo da membrana plasmática e a relativa escassez 
mitocôndrias (M). Entre as células, fibras de colágeno (fibras reticulares) cortadas transversal ou obliquamente. Abaixo, um p 
no nervo amielínico (N). 27.500. 


Célula muscular lisa não contraída 


Corpos densos Núcleo 


Célula muscular lisa contraída 


Corpos densos Núcleo 


10.33 Desenhos mostrando a célula muscular lisa distendida 

contraída, Filamentos citoplasmáticos se inserem nos corpos 

os da membrana celular e nos intracitoplasmáticos. À con- 

ão desses filamentos se transmite à membrana celular, dimi- 

lo o tamanho da célula muscular lisa e promovendo a con- 

o do músculo como um todo, devido aos mecanismos que 

nem as células musculares umas às outras. Durante a contra- 
o, o núcleo celular se deforma passivamente. 


ares), fibras elásticas e proteoglicanos. Quando estão 
intensa atividade sintética essas células apresentam o 
lo endoplasmático rugoso desenvolvido. 

O músculo liso recebe fibras do sistema nervoso simpá- 
ko e do parassimpático, porém não exibe as junções neu- 
omusculares elaboradas (placas motoras) que ocorrem 

no músculo esquelético. jentemente os axônios. 
brmam dilatações entre as células musculares lisas. Estas 
ações contêm vesículas sinápticas com os neurotrans- 
ores acetilcolina (terminações colinérgicas) ou nora- 
ina (terminações adrenérgicas). Algumas dessas di- 
tações axônicas estão muito próximas (10-20 nm) da cé- 
muscular, porém há dilatações localizadas a uma dis- 

a de 100 nm ou mais. As terminações nervosas adre- 
cas e coliérgicas atuam de modo antagônico, estimu- 
o ou deprimindo a atividade contrátil do músculo. Em 
órgãos as terminações colinérgicas estimulam e as. 

érgicas inibem a contração, enquanto em outros ocor- 

o contrário, O grau de controle do sistema nervoso au- 

o sobre os músculos lisos é muito variável. A mus- 
tura lisa do trato digestivo se contrai em ondas lentas. 
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Por outro lado, o músculo liso da íris do globo ocular se 
contrai ou se relaxa de modo muito rápido e preciso. O 
diâmetro da pupila se adapta com extrema rapidez às va- 
riações na intensidade luminosa. 


E ÃO DO TECIDO N 


No adulto, os três tipos de tecido muscular exibem dife- 
Tengas na capacidade regenerativa após uma lesão que 
produza destruição parcial do músculo. 

O músculo cardíaco não se regenera. Nas lesões do co- 
ração, como nos enfartes, por exemplo, as partes destruí- 
das são invadidas par fibroblastos que produzem fibras 
colágenas, formando uma cicatriz de tecido conjuntivo 
denso, 

Embora os núcleos das fibras musculares esqueléticas 
não se dividam, o músculo tem uma pequena capacidade 
de reconstituição. Admite-se que as células satélites sejam 
responsáveis pela regeneração do músculo esquelético, 
Essas células são mononucleadas, fusiformes, dispostas. 
paralelamente às fibras musculares dentro da lâmina ba- 
sal que envolve as fibras e só podem ser identificadas no 
microscópio eletrônico. São consideradas mioblastos ina- 
tivos. Após uma lesão ou outro estímulo, as células saté- 
lites tornam-se ativas, proliferam por divisão mitótica e 
se fundem umas às outras para formar novas fibras mus- 
culares esqueléticas, As células satélites também entram 
em mitose quando o músculo é submetido a exercício i 
tenso. Neste caso elas se fundem com as fibras muscu 
res preexistentes, contribuindo para a hipertrofia do mús- 
culo. 

O músculo liso é capaz de uma resposta regenerat 
mais eficiente. Ocorrendo lesão, as células musculares li- 
sas que permanecem viáveis entram em mitose e reparam 
o tecido destruído. Na regeneração do tecido muscular liso 
da parede dos vasos sanguíneos há também a participação 
dos pericitos (ver Cap. 11), que se multiplicam por mitose 
e originam novas células musculares lisas. 
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O sistema circulatório abrange o sistema vascular sanguí- 
neo e o sistema vascular linfático. O sistema vascular san- 
guíneo é composto pelas seguintes estruturas: 

O coração, órgão cuja função é bombear o sangue atra- 
vés dos vasos sanguíneos. 

As artérias, uma série de vasos eferentes que se tornam 
menores à medida que se ramificam, e cuja élevar 
o sangue, com nutrientes e oxigênio, para os tecidos. 

Os vasos capilares, vasos sanguíneos muito delgados que 
constituem uma rede complexa de túbulos finos que se 
anastomosam profusamente e através de cujas paredes ocor- 
re o intercâmbio entre o sangue e os tecidos adjacentes. 

As veias, que resultam da convergência dos vasos ca- 
pilares em um sistema de canais que se tornam cada vez 
mais amplos à medida que se aproximam do coração par 
onde carregam o sangue, o qual será novamente bombea- 
do para os tecidos. 

O sistema vascular linfático inicia-se nos vasos capila- 
res linfáticos, túbulos de fundo cego que se anastomosam 
para formar tubos de diâmetro continuamente crescente; 
estes vasos terminam no sistema vascular sanguíneo, de- 
sembocando em grandes veias perto do coração. Uma das 
funções do sistema linfático é retornar ao sangue o fluido 
contido nos espaços intersticiais. A superfície interna de 
todos os vasos sanguíneos e linfáticos é revestida por uma 
única camada de epitélio pavimentoso, originado do me- 
sênquima, denominado de endotélio. 

É comum dividir o sistema circulatório em vasos da 
macrocirculação, vasos com mais de 0,1 mm em diâme- 
tro (grandes arteríolas, artérias musculares e elásticas e 
veias musculares), e vasos da microcirculação, vasos vi- 
síveis somente ao microscópio (arteríolas, capilares e vê- 
nulas pós-capilares) (Fig. 11.1). Os vasos da microcircu- 
lação são particularmente importantes nos processos de 
intercâmbio entre o sangue e os tecidos circunvizinhos, 
tanto em condições normais como nos processos inflama- 
tórios. 

Os vasos capilares sofrem variações estruturais que os 
adaptam para exercer níveis diferentes de troca metabóli- 
ca entre o sangue e os tecidos circunvizinhos. Os capilares 
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são compostos de uma única camada de células endot 
ais que se enrolam em forma de tubo. O diâmetro dos 
pilares oscila de 7 a 9 um e sua extensão normalmente! 
ultrapassa 50 um. Calcula-se que o comprimento total 
vasos capilares no corpo humano atinge um valor de 964 
km. Quando cortados transversalmente, obterva-se q 
arede dos capilares é, em geral, formada por 1- 

[Fig 11.2) Estas células repousam em uma lâmina 
cujos componentes moleculares são produzidos pelas 
prias células endoteliais 

Em geral, as células endoteliais são poligonais e 
longo eixo arienta-se na direção do fluxo de sangue, Us 
almente, o núcleo da célula endotelial se projeta para 
tro da luz do capilar. Seu citoplasma contém poucas 
ganelas representadas principalmente por um aparel 
de Golgi pequeno, mitocôndrias e polirribossomos li 
bem como algumas cisternas de retículo endoplasmát 
co rugoso (Fig. 11.3). As células endoteliais prende 
lateralmente umas às outras, através de zônulas de oc 


na fisiologia do sistema circulatório. Tais junções a 
tam permeabilidade variável a macromoléculas, de a 
do como tipo de vaso sanguíneo considerado, e desemy 
nham um papel fisiológico significativo tanto em con 
normais como patológicas. 


APLICAÇÃO MÉDICA 


As junções entre células endoteliais de vênulas são as 
mais permeáveis do sistema circulatório sanguíneo, 
Nestes locais, durante a resposta inflamatória, há uma 

fa de fluido do plasma sanguíneo para os tecidos, 
vando à formação de edema. 


Em vários locais ao longo dos capilares e vênulas 
capilares ou pericíticas, células de origem mesenqui 
dotadas de longos processos citoplasmáticos, envolve 
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; 114 Pequenos vasos sanguíneos da microvascularização (arteríolas e vênulas) envolvidos por componentes do tecido conjunti- 
As setas apontam fibroblastos. Note, no lado direito da figura, células musculares lisas cortadas transversalmente. Coloração; 


| Pequeno aumento. (Fotomicrografia obtida por TMT Zorn.) 


ões de células endoteliais, Estas células são chamadas 
citos. Os pericitos são envoltos por uma lâmina basal 
a, a qual por sua vez pode fundirse com a lâmina 
das células endoteliais. A presença de miosina, acti- 
miosina nos pericitos sugere fortemente que es- 
is também tenham uma função contrátil. Após a 
ia de danos no tecido, os pericitos se diferenciam 
a formar novos vasos sanguíneos e novas células do 
conjuntivo, participando deste modo do processo de 
ração dos tecidos. 
Os capilares sanguíneos podem ser agrupados em qua- 
grupos, lendo da continuidade da camada en- 
lial e da lâmina basal. 


O capilar contínuo ou somático (Fig. 11.4) é caracteri- 
zado pela ausência de fenestras em sua parede. Este tipo 


e 
céh 


112 Representação tridimensional da estrutura de um vaso 
com fenestras em sua parede. O corte transversal mostra 
neste exemplo, a parede capilar é formada por duas células 
liais. Note a lâmina basal envolvendo as células endoteliais. 


de vaso capilar é encontrado em todos os tipos de teci- 
do muscular, tecidos conjuntivos, glândulas exócrinas 
e tecido nervoso. Em alguns lugares, mas não no siste- 
ma nervoso, numerosas vesículas de pinocitose estão 
presentes em ambas as superfícies, apical e basal, das 
células endoteliais. Vesículas de pinocitose também 
aparecem como vesículas isoladas no citoplasma destas 
células e são responsáveis pelo transporte de macromo- 
léculas em ambas as direções, apical e basal, das células 
endoteliais, 

2. O capilar fenestrado, ou visceral, é caracterizado pela 
presença de grandes orifícios ou fenestras nas paredes 
das células endoteliais, as quais são obstruídas por um 
diafragma que é mais delgado do que a membrana plas- 
mática da própria célula (Figs. 11.2€ 115) Este dialtag- 
ma não possui a estrutura trilaminar típica de uma uni- 
dade de membrana. A lâmina basal dos vasos capilares 
fenestrados é contínua. Os capilares fenestrados são 
encontrados em tecidos onde acontece intercâmbio rá- 
pido de substâncias entre os tecidos e o sangue, como o 
rim, o intestino e as glândulas endócrinas, Macromolé- 
culas injetadas experimentalmente na circulação sanguí- 
nea podem cruzar a parede capilar por essas fenestras e 
entrar nos espaços intersticiais. 

3. O terceiro tipo de vaso capilar é característico do glo- 
mérulo renal. Trata-se de um capilar fenestrado desti- 
tuído de diafragma. Neste tipo de capilar, na altura das 
fenestras, o sangue só está separado dos tecidos por uma 
lâmina basal muito espessa e contínua (ver Cap. 19). 

4. O quarto tipo é o capilar sinusóide, o qual tem as se- 

guintes características: 

a) um caminho tortuoso e diâmetro bem maior que o 
dos demais capilares (30-40 am), o que reduz a velo- 
cidade da circulação do sangue; 

b) suas células endoteliais formam uma camada descon- 
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Fig. 11.3 Micrografia eletrônica de um corte de um capilar contínuo. Note a aparência enrugada de sua superfície interna, as ve 
las de pinocitose grandes e pequenas e os numerosos microfilamentos no citoplasma, As setas apontam a lâmina basal. Aui 
médio, 


Fig, 11.4 Micrografia eletrônica de um corte transversal de um capilar contínuo. Note o núcleo (N) e as junções entre células vizinhas 
(cabeças de setas). Numerosas vesículas de pinocitose são evidentes (setas curtas). As setas longas mostram dobras do citoplasma 
de células endoteliais. Médio aumento. 
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11,5 Um capilar fenestrado de rim, As setas indicam as fenestras fechadas por diafragmas, Nesta célula podem ser observados 
complexo de Golgi (G), o núcleo (N) e centríolos (C). Note a lâmina basal contínua na superfície exterior da célula endotelial (seta 


jla). Aumento médio. (Cortesia de J Rhodin.) 


tínua e são separadas umas das outras por espaços 

ampl 

£) o citoplasma das células endoteliais exibe fenestra- 
ses múltiplas desprovidas de diafragmas; 

d) presença de macrófagos entre as células endoteliais; 

é) lâmina basal descontínua. 


Os vasos capilares sinusóides são encontrados principal- 
je no figado e em órgãos hemoci (formado- 
das células do sangue), como a medula óssea e o baço. 
estrutura da parede destes vasos facilita grandemente o 
câmbio entre o sangue e os tecidos. 
Os vasos capilares se anastomosam livremente, forman- 
uma rede ampla que interconecta as pequenas artérias 
as veias (Pig. 11.6). As arteríolas se ramificam em va- 
pequenos envoltos por uma camada descontínua de 
lo liso, as metarteríolas (Fig. 11.6), as quais termi- 
por formar os capilares. A contração do músculo liso 
metarteríolas ajuda a regular a circulação capilar, em 
jações em que não seja necessário que o fluxo sanguí 
ocorra através de toda a rede capilar. Em alguns teci- 
, existem anastomoses arteriovenosas (Fig. 11.6) possi- 
tando que arteríolas se esvaziem diretamente em vênu- 
Este é um mecanismo adicional que contribui para re- 
a circulação nos capilares. Essas interconexões são 
lantes no músculo esquelético e na pele das mãos e 
i. Quando vasos de uma anastomose arteriovenosa se 
traem, todo o sangue é forçado a atravessar a rede ca- 
- Quando eles relaxam, um pouco de sangue flui di 
te para uma veia em vez de circular nos vasos ca- 
s. A circulação capilar é controlada por excitação 


neural e hormonal, e a riqueza de vasos da rede capilar é 
relacionada com a atividade metabólica dos tecidos, Teci- 
dos que possuem taxas metabólicas altas, como o rim, fi- 
gado e músculo cardíaco e esquelético, possuem uma rede 


Fig 11.6 Tipos de microcirculação formados por pequenos vasos 
sanguíneos. (1) Sequência usual de arteríola -> metarteriola -> 
capilar — vênula e veia. (2) Anastomose arteriovenosa. (3) Siste- 
ma porta arterial como ocorre no glomérulo renal. (4) Sistema 
porta venoso como ocorre no fígado. (Reproduzido, com permis- 
são, de Krstic RV: Illustrated Encyclopedia of Human Histology. 
Springer-Verlag, 1984.) 
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capilar abundante; o oposto é verdade para tecidos com 
baixas taxas metabólicas, como o músculo liso e o tecido 
conjuntivo denso. 

O diâmetro total do conjunto de vasos capilares é apro- 
ximadamente 800 vezes maior do que o diâmetro da aor- 
ta. Isto faz com que a velocidade média do sangue na aor- 
ta seja de 320 mm /segundo, enquanto nos vasos capilares 
seja de aproximadamente 0,3 mm/segundo. O pequeno 
diâmetro dos capilares faz com que o fluxo sanguíneo nes- 
tes vasos seja lento. O fluxo lento de sangue e a delgada 
parede dos capilares tornam estes vasos um local favorá- 
vel para trocas de água, solutos e macromoléculas entre o 
sangue e tecidos, 

Às células endoteliais são funcionalmente diversas de 
acordo com o vaso que elas revestem. Os vasos capilares 
são frequentemente chamados de vasos de troca, uma vez 
que é nestes locais que são transferidos oxigênio, gás 
carbônico, substratos e metabólitos do sangue para os te- 
cidos e dos tecidos para sangue. Os mecanismos respon- 
sáveis pelo intercâmbio de materiais entre o sangue e os 
tecidos não são ainda completamente conhecidos. Eles 
dependem do tipo de molécula a ser transportada e tam- 
bém das características estruturais e do arranjo das célu- 
las endoteliais presentes em cada tipo de capilar. 

Pequenas moléculas hidrofóbicas e moléculas hidrofí- 
licas, como por exemplo oxigênio, gás carbônico e glicose, 
podem difundir-se ou ser transportadas ativamente pela 
membrana plasmática das células endoteliais dos capila- 
res. Essas substâncias são então transportadas por difusão 
através do citoplasma das células endoteliais para a sua 
superficie oposta, onde sã descarregadas no espaço extra- 
celular. Água e algumas outras moléculas hidrofílicas, 
menores do que 1,5 nm em diâmetro e abaixo de 10 kDa 
de peso molecular, podem cruzar a parede capilar difun- 
dindo-se através das junções intercelulares (via paracelu- 
Jar). Os poros dos vasos capilares fenestrados, os espaços 
entre células endoteliais dos vasos capilares sinusóides e 
as vesículas de pinocitose são outras vias para a passagem 
de grandes moléculas. 

lém de seu papel nas trocas entre o sangue eos tecidos, 
as células endoteliais executam várias outras funções, como: 


Conversão de angiotensina I para angiotensina II (ver 
Cap. 19). 


Conversão de bradicinina, serotonina, prostaglandinas, 
norepinefrina (noradrenalina), trombina, etc., em com- 
postos biologicamente inertes. 


Lipólise de lipoproteínas por enzimas localizadas na 
superfície das células endoteliais, para transformá-las 
em triglicerídeos e colesterol (substratos para síntese de 
hormônios esteróides e para a estrutura da membrana). 


Produção de fatores vasoativos que influenciam o tô- 
nus vascular, como as endotelinas, agentes vasocons- 
tritivos como óxido nítrico e fatores de relaxamento. 


Fatores de crescimento, como VEGES (fator de cresci- 
mento do endotélio vascular), têm papel central na forma- 
ção do sistema vascular durante o desenvolvimento em- 
brionário, na regulação do crescimento capilar em condi- 
ções normais e patológicas em adultos, e na manutenção 
da normalidade da vascularização. 


APLICAÇÃO MÉDICA 


nbém tem uma ação antitrombogênica, 


ue. Quando, por exem- 
lis são danificadas por lesões pro 
lerose, o tecido conjuntivo suben- 
indo a agr 


jo de plaquetas 


origem à fibrina, a partir do fibrinogênio do 


podendo crescer até obstruir com- 


'orções de massa 


anguineos distantes 


mbolia, Em ambos os 


ndição de ameaça à vida 


to entre plaquetas e o tecido conjunti- 


é um mecanismo antitrombogênico 


Vasos Sanguíneos com Diâmetro Acima 
de um Certo Tamanho 


Todos os vasos sanguíneos acima de um certo diâmetro 
têm várias características estruturais em comum e apresen 
tam um plano geral de construção, Entretanto, o mes 
tipo de vaso apresenta variações estruturais notáveis 
longo de seu percurso. Desta maneira, a distinção entre 
tipos diferentes de vasos nem sempre é muito clara, u 
vez que a transição de um tipo de vaso para outro f 
de maneira gradual 

Os vasos sanguíneos são normalmente compostos 
seguintes camadas ou túnicas, como mostrado nas Figs, 
11.7e118. 


TÚNICA ÍNTIMA 
A íntima apresenta uma camada de células endoteliais 
apoiada em uma camada de tecido conjuntivo frouxo, 
camada subendotelial, a qual pode conter, ocasi 

te, células musculares lisas. Em artérias, a túnica íntima 
separada da média por uma lâmina elástica interna, a qual 


Lâmina elástica interna 
Íntima Média 


Endotélio 


Adventícia 


Fig. 11.7 Diagrama de uma artéria muscular de médio calibre, 
mostrando suas camadas. Embora nas preparações histol 
habituais as camadas apareçam mais espessas do que o mostras 
do aqui, o desenho representa a arquitetura do vaso in vivo. 
momento da morte, a artéria sofre uma intensa constrição e, 

inte, a luz do vaso torna-se reduzida, a membrana. 
tica interna ondula e a túnica muscular fica mais espessa. 


ria elástica corada pelo método de Weigert 
dominantemente músculo liso, toa 
por lâminas elásticas. A camad 
elásticas e colágenas. 


componente mais externo da íntima. Esta lâmina, com- 

principalmente de elastina, possui aberturas (fenes- 

) que permitem a difusão de substâncias para nutrir 

situadas mais profundamente na parede do vaso. 

bmo resultado da ausência de pressão sanguínea e da 

ontração do vaso por ocasião da morte, a lâmina elástica 

ema das artérias geralmente apresenta um aspecto on- 
do nos cortes histológicos (Figs. 11.7 e 11.12). 


ÚNICA MÉDIA 
imédia é constituída principalmente por camadas concên- 
de células musculares Ieas organizadas heiicoidalmen- 
(Fig; 11.7). Interpostas entre as células musculares lisas 
tem quantidades variáveis de fibras e lamelas elástic 
reticulares (colágeno do tipo III), proteoglicanas e 
a. An célula musculares Hs dão as veis. 
ela produção destas moléculas da matriz de extracelular. 
artérias, a túnica média possui uma lâmina elástica ex- 
mais delgada que separa esta da túnica adventícia. 


IICA ADVENTÍCIA 


idyentícia consiste principalmente em colágeno do tipo 
fibras elásticas (Figs. 11.7 e 11.8). A camada adventícia 
ma-se gradualmente contínua com o tecido conjuntivo 
órgão pelo qual o vaso sanguíneo está passando. 


sa Vasorum 


grandes normalmente possuem vasa vasorum (vasos 

bs vasos) que são arteríolas, capilares e vênulas que se 
ficam profusamente na adventícia e na porção exter- 
média. Os vasa vasorum provêem a adventícia e a 

de metabólitos, uma vez que em vasos maiores as 
amadas são muito: s para serem nutridas somente 
difusão a partir do sangue na luz. Vasa vasorum são 

is freqüentes em veias que em artérias (Figs. 11.8, 11.13 
1.14). Em artérias de diâmetro intermediário e grande, 


mas de uma artéria muscular de um preparado histológico corado por hematoxilina-cosina (HE) (esquerda) e de 

ra estruturas elásticas (direita, À túnica média de uma artéria muscular con- 
ca média das artérias elásticas é formada por camadas de músculo liso inter- 
Iventícia e a porção externa da média possuem vasos sanguíneos pequenos (vasa vasorum) 
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a íntima e a região mais interna da média são destituíd. 
de vasa vasorum. Estas camadas recebem oxigênio e nutri- 
ção por difusão do sangue que circula na luz do vaso. 


Inervação 
A maioria dos vasos sanguíneos que contêm músculo liso 
nas suas paredes é provida por uma rede profusa de fibras 
não mielínicas da inervação simpática (nervos vasomoto- 
res) cujo neurotransmissor é a norepinefrina. Descarga de 
norepinefrina por estas terminações nervosas resulta em 
vasoconstrição. Uma vez que as terminações nervosas efe- 
rentes geralmente não penetram na túnica média das arté- 
rias, o neurotransmissor precisa difundir-se por uma dis- 
tância de vários micrômetros para poder afetar as células 
musculares lisas da túnica média. Esses neurotransmisso- 
res atuam abrindo espaços entre as junções intercelulares 
das células musculares lisas da média, e desta maneira a 
resposta ao neurotransmissor propaga-se para as células 
musculares das camadas mais internas desta túnica, Em 
veias, as terminações nervosas alcançam as túnicas adven- 
tícia e média, mas a densidade total das terminações ner- 
vosas é menor do que aquela encontrada nas artérias. As 
artérias de músculos esqueléticos também recebem uma 
provisão de terminações nervosas vasodilatadoras do tipo 
colinérgicas. A liberação de acetilcolina por estas termina- 
ções colinérgicas leva as células endoteliais a produzir 
Óxido nítrico, o qual se difunde através das células muscu- 
lares lisas e vai ativar o sistema de mensageiros intracelula- 
res, GMP cíclico. As células musculares então relaxam, e a 
luz do vaso é dilatada. As terminações nervosas aferentes 
(sensoriais) das artérias incluem os barorreceptores (recep- 
tores de pressão), o seio carotídeo e o arco da aorta, como 
também quimiorreceptores da carótida e corpos aórti 
Para propósitos didáticos, os vasos sanguíneos arteriai 
são classificados, de acordo com o seu diâmetro, em arte- 
ríolas, artérias de diâmetro médio ou artérias musculares 
eartérias de grande diâmetro ou elásticas. 
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Arteriol 


Geralmente possuem um diâmetro menor do que 0,5 mm 
e lúmen relativamente estreito (Figs. 11.9 e 11.17). A cama- 
da subendotelial é muito delgada. Nas arteríolas muito 
pequenas a lâmina elástica interna está ausente e a cama- 
da média geralmente é composta de uma ou duas cama- 
das de células musculares lisas circularmente organizadas; 
não apresentam nenhuma lâmina elástica externa (Figs. 
11,9e 1117). Continuando-se com as arteríolas encontram- 
se as pequenas artérias, que possuem uma túnica média 
mais desenvolvida e uma luz mais ampla do que as arteri- 
olas (Figs. 11.10 a 11.12). Nas arteríolas e nas pequenas 
artérias a túnica adventícia é muito delgada. 


Artérias (Musculares) Médias 


Artérias musculares de diâmetro médio possuem a túni- 
ca média formada essencialmente por células musculares 
lisas. Nas artérias musculares (Figs. 11.8e 11.13) a íntima 
possui uma camada subendotelia um pouco mais espes- 
sa do que aquela das arteríolas A lâmina elástica inter- 
na, o componente mais externo da íntima, é proeminente 
(Fig. 1113), e a túnica média pode conter até 40 camadas 
de células musculares lisas. Estas células são entremeadas 
por um número variado de lamelas elásticas (dependen- 
do do tamanho do vaso), como também por fibras reticu- 
lares e proteoglicanas, todos sintetizados pela própı 
célula muscular lisa. A lâmina elástica externa, o último 
componente da túnica média, só está presente nas artéri- 
as musculares maiores. A adventícia consiste em tecido 
conjuntivo frouxo. Nesta túnica também são encontrados 
vasos capilares linfáticos, vasa vasorum e nervos da adven- 
tícia, podendo estas estruturas penetrar até a porção mais 


Fig. 11.9 Vasos da microcirculação do útero de rata mostrando cortes transversais de uma arteríola e uma vênula acomj 
Note o núcleo grande e alongado (cabeça de seta) de um pericito que envolve parte da parede de uma vênula pericitica. 


externa da média. As artérias musculares podem c 
lar o fluxo de sangue para os vários Órgãos contraindo/ 
relaxando as células musculares lisas de sua túnica 
dia. 


Grandes Artérias Elásticas 


As grandes artérias elásticas contribuem para estabi 
o fluxo sanguíneo. As artérias elásticas incluem a ac 
seus grandes ramos. Estes vasos possuem uma cor 
relada decorrente do acúmulo de elastina na túnica 
dia (Figs. 11.8 e 11,14). À íntima, rica em fibras elásti 
é mais espessa que a túnica correspondente de uma ai 
ria muscular, Uma lâmina elástica interna, embora 
sente, pode não ser facilmente distinguida, desde 
semelhante à lâmina elástica da próxima camada. 
nica média consiste em uma série de lâminas elásticas 
furadas, concentricamente organizadas, cujo número. 
menta com a idade (há cerca de 40 lâminas no recém 
cido e cerca de 70 no adulto). Entre as lâminas elást 
situam-se células musculares lisas, fibras de colá 
Prstsoglicanas e glicoproteínas. A túnica adventícind 
ativamente pouco desenvolvid: 

A túnica média das grandes artérias contém várias 
minas elásticas que contribuem para a importante 
de tornar o fluxo de sangue mais uniforme. Durante a 
tração ventricular (sístole), a lâmina elástica das grar 
artérias está distendida e reduz a variação da pr 


alo 


azul de toluidina. Grande aumento. (Fotomicrografia obtida por TMT Zo.) 
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r Fig. 11.10 Corte transversal através de uma pe- 

quena artéria e sua veia muscular acompanhan- 
te, Em conseqüëncia da vasodilatação, a arteri- 
ola está incomumente preenchida por sangue. 


Nesta situação a lâmina elástica interna não se 
apresenta distinta. São observados aínda mui- 


Fig, 11.11 Corte oblíquo de uma ar- 
téria de pequeno calibre do mesen- 
tério. Observe as células musculares 
lisas da camada média cortadas 
transversalmente e a camada de en- 
dotélio que reveste a luz do vaso (ca- 
beças de seta). Coloração: pararrosa- 
nilina-azul de toluidina. Médio au- 
mento. 
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Fig, 11.12 Cortes transversais d A lâmina elástica não está corada pelo pararrosanilina-azul de tolult 
dina e é observada como um; lida de aparência pr jaixo do endotélio (cabeça de 

lâmina elástica é distinta e fortemente corada em preto (cabeça de coloração pelo método tricrômico de 

no aumento, 


Alterações Degenerativas Arteriais 


Corpos Carotídeos 


Corpos carotídeos são pequenos quimiorreceptores sensi- 
veis à concentração de dióxido de carbono e oxigênio na 


Lâmina elástica intema 
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Túnica intima 


Túnica média 


|Penusnos vo sanguinoon 


N 


Túnica advontícia 


11:13 Corte transversal mostrando parte de uma artéria muscular (artéria de médio calibre). Pequenos vasos sanguíneos (masa 
rum) são observados na túnica adventícia. Coloração: pararrosanilina-azul de toluidina. Médio aumento. 


e, encontrados perto da bifurcação da artéria caróti- 
comum. Estas estruturas são ricamente irrigadas por va- 
capilares fenestrados que envolvem as células do tipo 
e as do tipo IT. As células do tipo II são células de supor- 
enquanto as células do tipo | contêm numerosas ve 
las que armazenam dopamina, serotonina e adrenalina 
ig; 11.16). A maioria dos nervos do corpo carotídeo são 
ras aferentes (levam impulsos ao sistema nervoso cen- 
il). Os corpos carotídeos são sensíveis à baixa tensão de 
io, à alta concentração de gás carbônico e ao baixo 
do sangue arterial. É ainda controverso se são as ter- 
nações nervosas aferentes ou as células do tipo Tos prin- 
ais elementos quimiorreceptores, Os corpos aórticos 
jo localizados no arco da aorta, são estruturalmente 
elhantes ao corpo carotídeo e, possivelmente, têm fun- 
semelhantes, 


io Carotídeo 


carotídeos são pequenas dilatações das artérias ca- 
idas internas, Estes seios contêm barorreceptores que 
tam variações na pressão sanguínea e transmitem esta 


informação ao sistema nervoso central. A camada média 
da parede arterial é mais delgada nos seios carotídeos e 
responde a mudanças na pressão sanguínea. A camada 
íntima e a adventícia são muito ricas em terminações ner- 
vosas. Os impulsos dos nervos aferentes são processados 
pelo cérebro de modo a controlar à vasoconstrição e à 
manter a pressão sanguínea normal. 


Anastomoses Arteriovenosas 


As anastomoses arteriovenosas participam na regulação do 
fluxo sanguíneo em certas regiões do corpo. As anastomo- 
ses arteriovenosas são comunicações diretas entre arterío- 
las e vênulas. O diâmetro da luz dos vasos da anastomose 
varia com a condição fisiológica do órgão. Mudanças no 
diâmetro destes vasos regulam a pressão sanguínea, o flu- 
xo, a temperatura e a conservação de calor em determina- 
das áreas do corpo (Fig. 11.6). Além dessas conexões dire- 
tasentre arteríolas e vênulas, existem estruturas mais com- 
plexas, como o glomus (plural, glomera), que se localizam 
principalmente nas pontas dos dedos, no leito das unhas e 
nas orelhas. Quando a arteríola penetra na cápsula de te- 
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Túnica íntima 


Túnica média 


Túnica acvontícia 


Fig. 11.14 Corte transversal que mostra parte de uma artéria elástica (artéria de grande calibre) exibindo uma túnica média 
desenvolvida contendo várias lâminas elásticas. Coloração: pararrosanilina-azul de toluídina. Médio aumento. 
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Material elástico 
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Área total 


Lâmina elástica 


Fig. 11.15 Gráfico que mostra a relação entre as ca 
racterísticas da circulação sanguínea (acima) e a es- 
trutura dos vasos sanguíneos (abaixo). À pressão do, 
sangue arterial e a rapidez do fluxo diminuem e se 
tornam mais constantes à medida que se distanciam 
do coração. Esta diminuição coincide com a redução 
do número de fibras elásticas e um aumento no nú- 
mero de células musculares nas artérias. O gráfico 
ilustra as mudanças graduais na estrutura dos va 
sos e suas propriedades biofísicas. (Reproduzido, 
com permissão, de Cowdry EV: Textbook of Histology. 
Lea & Febiger, 1944.) 
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1116 A e B: Ambas as fotomicrografias são cortes de um corpo carotídeo. Esta estrutura é altamente vascularizada e sensível à 
póxia. Suas células principais possuem grânulos com porção central densa contendo catecolaminas e são envolvidas por células de 
islentação semelhantes às células da glia. Coloração: pararrosanilina-azul de toluidina. A, pequeno aumento; B, 
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cido conjuntivo do glomus, perde a membrana elástica in- 
terna e desenvolve uma parede muscular espessa e luz 
estreita. Há indicações de que estas anastomoses arterio- 
venosas participem de fenômenos fisiológicos, como a re- 
gulação do fluxo de sangue local e da pressão sanguínea. 
Todas as anastomoses arteriovenosas são ricamente 
inervadas por terminações nervosas simpáticas e parassim- 
páticas. 


Vênulas Pós-capilares e Capilares 


Vênulas pós-capilares e capilares participam das trocas 
entre o sangue e os tecidos. As vênulas possuem um dià- 
metro de (,2 a 1 mm. À túnica íntima destes vasos é com- 
posta de endotélio e de uma camada subendotelial muito 
delgada. A camada média das vênulas muito pequenas 
pode conter apenas células pericíticas contráteis. Estes 
vasos são chamados de vênulas pós-capilares ou vênulas. 

ericíticas, Normalmente o diâmetro do lúmen das vênu- 
las atinge 50 um. A maioria das vênulas, entretanto, é do 
tipo muscular, possuindo pelo menos algumas células 
musculares lisas na sua parede (Figs. 11.1 e 11.9), Vênulas 
pós-capilares apresentam várias características em comum, 
com vasos capilares, como, por exemplo, participação em 
processos inflamatórios e trocas de moléculas entre o san- 
guee tecidos. As vênulas também podem influenciar o flu- 
xo de sangue nas arteríolas através da produção e secre- 
ção de substâncias vasoativas difusíveis, 


Veias 


A maioria das veias são de pequeno ou médio diâmetro 
(Figs. 11.10 e 11.17), cujo valor varia de 1 a 9 mm. À íntima 
possui normalmente uma camada subendotelial fina que 
pode estar muitas vezes ausente. A média consiste em 


cas. A camada adventícia é bem desenvolvida e rica 
colágeno. 

Os troncos venosos, perto do coração, são 
as de grande calibre. As grandes veias possuem uma: 
ca íntima bem desenvolvida, mas a média é muito fina, 
poucas camadas de células musculares lisas e abr 
tecido conjuntivo. Nas veias, a camada adventícia é a! 
espessa e bem desenvolvida das túnicas; elas freqi 
mente contêm feixes longitudinais de músculo liso 
11.8). Estas veias, particularmente as maiores, 
válvulas no seu interior (Fig. 11.9), As válvulas 
em cobras da túnica íntima, em forma de meia-lua, q 
projetam para o interior da luz. Elas são compostas del 
cido conjuntivo rico em fibras elásticas e são revestidas 
ambos os lados por endotélio. As válvulas são espe 
te numerosas em vasos dos membros inferiores, Estas! 
truturas, juntamente com a contração do músculo esq 
lético que circunda as veias, direcionam o sangue 
de volta para o coração. 


coração é um órgão muscular que se contrai ritmic 
te, enquanto bombeia o sangue pelo sistema circula 
Também é responsável pela produção de um ho 
chamado fator natriurético atrial. Suas paredes são c 
tituídas de três túnicas: a interna, ou endocárdio; a mé 
ou miocárdio; e a externa, ou pericárdio. A região cent 
fibrosa do coração, chamada impropriamente de esq 
to fibroso, serve de ponto de apoio para as válvulas, al 
de ser também o local de origem e inserção das cél 
musculares cardíacas. 


Fig, 1147 Corte transversal de vêruas (abaixo) e dias arteríolas (acima) Note que as paredes das artérias ão mais espessas do 


as paredes das vênulas. Um vaso linfático pode ser visto na porção inferior da 


Abundante tecido conjuntivo frouxo envol 


os vasos. Coloração: azul de toluidina. Médio aumento. (Fotomicrografia obtida por TMT Zorn.) 


SISTEMA CIRCULATÓRIO 219 


cular se subdividem e penetram na espessura do ventri- 
culo, tornando-se intramiocárdicos, Este arranjo é impor- 
tante porque permite que o estímulo penetre nas camadas 
mais internas da musculatura do ventrículo. 

Tanto os ramos do simpático quanto do parassimpáti- 
co (divisões do sistema nervoso autônomo) contribuem 
Entivo (frequentemente chamada de camada subendocar- para a inervação do coração e formam um plexo extenso 

), que contém veias, nervos e ramos do sistema decon- na base deste. Células nervosas ganglionares e fibras ner- 
lução do impulso do coração (células de Purkinje). vosas estão presentes nas regiões próximas aos nodos si- 

O miocárdio é a mais espessa das túnicas do coração e . noatrial e atrioventricular. Embora esses nervos não afe- 
iste em células musculares cardíacas (ver Cap. 10) or- tem a geração do batimento cardíaco, processo atribuído 
inizadas em camadas que envolvem as câmaras do cora- ao nodo sinoatrial (marcapasso), eles afetam o ritmo do 
0 como uma espiral complexa. Um número grande des- coração durante várias situações (exercícios fisiológicos, 
camadas se insere no esqueleto cardíaco fibroso. Oar- emoções). À estimulação do parassimpático (nervo vago) 
injo destas células musculares é extremamente variado, diminui os batimentos cardíacos, enquanto a estimulação 
'modo que mesmo em um corte histológico de uma área do simpático tem um efeito contrário, 
quena são vistas células orientadas em muitas direções. 
O coração está coberto externamente por um epitélio 
entoso simples (mesotélio) que se apóia em uma fina APLICAÇÃO MÉDICA 
da de tecido conjuntivo que constitui o epicárdio. A 
da subepicardial de tecido conjuntivo frouxo contém Entre as fib 
jas, nervos e gânglios nervosos. O tecido gorduroso que $ termin; 
ente envolve o coração se acumula nesta camada, O ls 
icárdio corresponde ao folheto visceral do pericárdio, e 
Embrana serosa que envolve o coração. Entre o folheto vis- nio para o miocárdio e consequente dor 
| (epicárdio) e o folheto parietal existe uma quantidade (angina do peito). Esta mesma inervação sensorial é esti 
a de fluido que facilita os movimentos cardíacos. mulada durante o ataque cardíaco isquêmico, Nesses ca- 
O esqueleto cardíaco é composto de tecido conjuntivo sos a dor é muito in 
enso. Seus principais componentes são o septo membr n 
o trigono fibroso eo ânulo fibroso, Estas estruturas 
formadas por um tecido conjuntivo denso, com fibras 
colágeno ar orientadas em várias direções. Nódu- © Sistema Vascular Linfático 
de cartilagem fibrosa são encontrados em certas re- © sistema vascular linfático retorna o líquido extracelular 
desse esqueleto fibroso. para o fluxo sanguíneo. Além dos vasos sanguíneos, o cor- 
As válvulas cardíacas consistem em um arcabouço cen- po humano possui um sistema de canais de paredes finas 
de tecido conjuntivo denso (contendo colágeno e fibras revestidas por endotélio que coleta o fluido dos espaços in- 
ticas), revestido em ambos os lados por uma camada = tersticiais e o retorna para o sangue. Este fluido é denomi- 
endotélio. As bases das válvulas são presas aos anéis nado de linfa e, diferentemente do sangue, circula somente 
osos do esqueleto cardíaco. na direção do coração. Os capilares linfáticos originam-se 
O coração possui um sistema próprio para gerar um esti- . nos diferentes tecidos como vasos finos e sem aberturas ter- 
llo rítmico que éespalhado por todo o miocárdio. Este sis- minais (fundo de saco), que consistem em uma única cama- 
Ma é constituído por dois nodos localizados no átrio,onodo da de endotélio e uma lâmina basal incompleta (Figs. 11.18, 
ile o nodo atrioventricular, e pelo feixe atrioventri- 1122 11.23). Capilares linfáticos são mantidos abertos atra- 

Este feixe se origina do nodo do mesmo nome e sera- vés de numerosas microfibrilas elásticas, as quais também. 

para ambos os ventrículos. As células do sistema ge- se ancoram firmemente ao tecido conjuntivo que os envol- 
brecondutordo impulso do coração estão funcionalmente. ve. Os finos vasos linfáticos convergem gradualmente e fi- 
Ectadas através de junções do tipo comunicantes. Onodo nalmente terminam em dois grandes troncos — o ducto 
atrial é uma massa de células musculares cardíacas es- — torácico, que desemboca na junção da veia jugular interna 
adas. São células fusiformes, menores do que ascélu-. com a veia subclávia esquerda, e o ducto linfático direito, 
musculares do átrio, e possuem menor quantidade de que desemboca na confluência das veias subclávia e jugu- 
bfbrilas. O nodo atrioventricular é semelhante ao nodo Jar internas direitas. Ao longo de seu trajeto, os vasos linfá- 
suas células, porém, ramificam-se e emitem proje- ticos atravessam os linfonodos, cijas camcteristicas monto. 
citoplasmáticas em várias direções, formando uma rede. lógicas e funções são discutidas no Cap. 14. Vasos linfáticos 
O feixe atrioventricular origina-se do nodo do mesmo são encontrados na maioria dos órgãos, com raras exceções, 

e, no seu início, é formado por células semelhantes tais como o sistema nervoso central e a medula óssea. 

s do nodo. Porém, mais distalmente, estas células Os vasos linfáticos têm uma estrutura semelhante à das 
am-se maiores e adquirem uma forma característica. veias, a não ser pelas paredes mais finas e por não apre- 
são chamadas de fibras de Purkinje e possuem um sentarem uma separação clara entre as túnicas (íntima, 
dois núcleos centrais e citoplasma rico em mitocôndri- média, adventícia), Eles também possuem um maior nú. 
glicogênio. As miofibrilas são escassas e restritas à. mero de válvulas no seu interior (Fig. 11.23). Nas porções 

a do citoplasma (Fig. 11.21). Após um certo trajeto entre as válvulas, os vasos linfáticos apresentam-se dilata- 

ido subendocárdico, os ramos do feixe atrioventri- dos e exibem um aspecto nodular ou em colar de contas. 


sculares do miocárdio existem numero- 


nervosas livres e aferentes (levam impul- 
ma nervoso central). Estas terminações ner- 
acionadas com a sensibilidade à dor. A obs- 
arcial das artérias coronárias causa um suprimento 


ciente 


à porque as fibras musculares. 


ncia dos baixos níveis de oxigénio. 
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Fig. 11.18 Diagrama comparando a estrutura de uma artéria muscular (esquerda) e sua veia acompanhante (direita). Note que 
túnica íntima e a túnica média são muito desenvolvidas na artéria mas não na v 


Fig. 11.19 Corte mostrando parte de uma grande veia. Este tipo de vaso possui uma túnica média muito delgada que contrasta. 
a espessa túnica adventícia composta por tecido conjuntivo denso. Note a presença de válvulas. Coloração: pararrosanilina-azul 
toluidina. Médio aumento, 
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Fig- 11.22 Estrutura de um capilar linfático como visto ao micros- 

obreponição das bordas livres das célu- 
iais basal descontínua (setas) e a trama de 
ibrilas colágenas de ancoragem (AF). (Cortesia de ] James.) 


Fascículo posterior 


11.20 Diagrama do coração mostrando o sistema gerador de 
e o sistema condutor. 


Fig. 11.21 A: Fibras de Purkinje do sistema de 
condução do impulso. Coloração: HE. Peque- 
no aumento. B: Grande aumento mostrando 


tomicrografias obtidas por TMT Zorn.) 
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Fig, 11,23 Dois vasos linfáticos pequenos (VL). O vaso no topo está cortado | 
responsável pelo fluxo unidirecional da linfa. À seta cheia mostra a direção do fluxo da linfa e a linha pontilhada mostra como: 
m refluxo de linfa. Note a parede muito delgada deste vaso. Coloração: pararrosanilina-azul de toluidina. Médio a 


válvulas e 
mento. 


Como nas veias, a circulação linfática é ajudada pela 
ação de forças externas (p. ex., contração dos músculos 
esqueléticos circunjacentes) sobre as suas paredes. Estas 
forças, que agem intermitentemente, associadas à grande 
quantidade de válvulas, impulsionam a linfa em um fluxo 
unidirecional. A contração rítmica da musculatura lisa da 

arede dos vasos linfáticos maiores ajuda a impulsionar a 
linfa na direção do coração. 

A estrutura dos grandes ductos linfáticos (ducto torá- 
cico e ducto torácico direito) é semelhante à das veias, exi- 
bindo uma camada média reforçada por músculo liso. Es- 
tes feixes musculares se organizam nas direções longitu- 
dinal e circular, com predominância de fibras longitudi 
nais. A adventícia é relativamente desenvolvida. 
Como as artérias e as veias, os ductos linfáticos de gran- 
de porte também contêm vasa vasorum e uma rica rede 
neural. 

A função do sistema linfático é retornar ao sangue o flui- 
do dos espaços intersticiais. Ao entrar nos vasos capilares 
linfáticos, esse fluído contribui para a formação da parte lí- 
quida da linfa. Contribui ainda para a circulação de linfóci- 
tos e outros fatores imunológicos que penetram nos vasos 
linfáticos quando estes atravessam os órgãos linfóides. 


idinalmente e mostra uma válvula, a estrut 
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sangue é o líquido contido num compartimento fecha- 
o aparelho circulatório, que o mantém em movimento 
re unidirecional, devido essencialmente às contra- 
rítmicas do coração. O volume total de sangue numa 
soa normal é de aproximadamente 7% do peso corpo- 


A observação microscópica in vivo dos capilares (na con- 

va ocular de humanos, no mesentério de animai 
jados) mostra que o sangue é formado pelos glóbulos 
neos e pelo plasma, parte líquida, na qual os primei- 
tão suspensos. Os glóbulos sanguíneos são os eritró- 
ou hemácias, as plaquetas (fragmentos do citoplas- 
dos megacariócitos da medula óssea) e diversos tipos 

leucócitos ou glóbulos brancos, 

Quando removido do sistema circulatório o sangue co- 
, e do coágulo separa-se um líquido amarelo-claro, o 


O sangue colhido por punção venosa, tratado por anti- 
igulantes (heparina, por exemplo) e em seguida centri- 
o, separa-se em várias camadas que refletem sua 
eneidade (Fig. 12.1). Ao resultado obtido por essa 
limentação, realizada em tubos de vidro de dimensões 

izadas, chama-se hematócrito, 
No hematócrito, o plasma corresponde ao sobrenadan- 
anslúcido e amarelado. Os glóbulos sedimentam em 
camadas facilmente distinguíveis. A camada inferi- 
a 50% do volume total do sangue) tem cor vermelha 
formada pelas hemácias. A camada imediatamente 
or (1% do volume de sangue) tem cor acinzentada e 
os leucócitos, que são menos densos do que os eri- 
. Sobre os leucócitos repousa delgada camada de 

s, não distinguível a olho nu. 
O hematócrito permite estimar o volume de sangue ocu- 
pelas hemácias em relação ao sangue total. Os valo- 
normais são de 35-45% na mulher e 40-50% no homem. 
sangue é principalmente um meio de transporte. Por 
intermédio, os leucócitos, células que desempenham 
s funções de defesa (Tabela 12.1) e constituem uma 
primeiras barreiras contra a infecção, percorrem cons- 
iente o corpo, atravessam por diapedese a parede 


12 


Células do Sangue 


das vênulas e capilares e concentram-se rapidamente nos 
tecidos atacados por microrganismos, onde desempenham 
suas funções defensivas. Diapedese é a saída ativa de leu- 
cócitos para fora do sistema circulatório, por movimentos 
amebóides. O sangue transporta oxigênio (Fig, 12.2) e gás 
carbônico (CO;), o primeiro ligado à hemoglobina dos eri- 
trócitos e o segundo ou ligado à hemoglobina e a outras 
proteínas dos eritrócitos, ou dissolvido no plasma. O plas- 
ma também transporta nutrientes e metabólitos dos locais 
de absorção ou síntese, distribuindo-os pelo organismo. 


Fig. 121 Dois tubos de hematócrito com o da esquerda 
antes e o da direita depois da centrifugação. No tubo da direita 
(centrifugado), observar que as hemácias constituem cerca de 43% 
do volume sanguíneo. Entre as hemácias sedimentadas e o plas- 
ma claro sobrenadante existe uma fina camada de leucócitos. 
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ol 
-= rnn 
Sangue Capilares Sangue Capilares Sangue 
venoso pulmonares arterial gerais venoso 

Fig, 12.2 Curva mostrando o grau de oxigenação do sangue em 

diversos vasos sanguíneos. A quantidade de oxigênio (pressão 

de O.) aumenta nos capilares pulmonares, mantém-se alta nas 
artérias e cai nos capilares gerais do corpo, onde ocorrem as tro- 
cas entre o sangue e os tecidos. 


Transporta, ainda, escórias do metabolismo que são remo- 
vidas do sangue pelos órgãos de excreção. Como veículo 
de distribuição dos hormônios, o sangue possibilita a tro- 
ca de mensagens químicas entre órgãos distantes. Tem, 
ainda, papel regulador na distribuição de calor, no equilí- 
brio ácido-básico e no equilíbrio osmótico dos tecidos. 


Tabela 12.1 Produtos e funções dos glóbulos do sangue 


dem a 7% e os sais inorgânicos, a 0,9%, sendo o 
formado por compostos orgânicos diversos, tais 
aminoácidos, vitaminas, hormônios e glicose, 

Os cor tes de baixo peso molecular do pl 


estão em equilíbrio, através das paredes dos capilarese: 
vênulas, com o líquido intersticial dos tecidos, Por 
composição do plasma é um indicador da composição! 


líquido extracelular. 

As principais do plasma são as albuminas, 
alfa, beta e gamaglobulinas, as lipoproteínas e as pı 
nas que participam da coagulação do sangue, como 
trombina e fibrinogênio. As albuminas, que são sin 
das no fígado e muito abundantes no plasma sangui 
desempenham papel fundamental na manutenção da: 
são osmótica do sangue. Deficiência em albuminas ca 
edema generalizado. As gamaglobulinas são anticorpos 
por isso, também chamadas imunoglobulinas (ver Cap. 


Coloração das Células do Sangue 

As células do sangue geralmente são estudadas em 
fregaços preparados pelo espalhamento de uma gota 
sangue sobre uma lâmina, onde as células ficam esti 


Tipo de Glóbulo Principais Produtos. Principais Funções. 
Eritróeito Hemoglobina Transporte de O,e de CO, 
Leucócitos: 
Neutrófio (célula terminal) Grânulos e lisossomos de bactérias 
src Fagocitose 
Eosinófilo (célula terminal) Grânulos especificos, substâncias Defesa contra helmíntos parasitas; 
farmacologicamente ativas modulação do processo 
Basófilo (célula Grânulos| “contendo histamina de histamina e outros. 
(célula terminal) c especificos hi e 
Monóito (não é célula terminal) Lisossomos Diferenciação em 
digerem pistavol + 
bactérias, vírus e células senescentes 
Linfócito B Imunoglobulinas Diferenciação em. 
(células produtoras de anticorpos) 
Linfócito T Substâncias que matam células. de células infectadas, 
Subidnias que controlam a atividade de Remjtó E 
outros leucócitos (interleucinas) 
Linfócito NK (Natural Killer Cell). Não Atacam células infectadas por vírus. de células tumorais 
E E a a 
linfócitos Te B estimulação prévia 
Plaquetas Fatores de coagulação do sangue Coagulação do sangue 


is e separadas, o que facilita a observação ao micros- 
Kúpio óptico. 

Esses esfregaços são corados com misturas especiais, 
fue contêm eosina (corante ácido), azul-de-metileno (co- 
inte básico) e azures (corantes básicos de cor púrpura), 


o muito usadas as misturas de Leishman, Wright e Giem- 

designadas com os nomes dos pesquisadores que as 
lroduziram. Com essas misturas de corantes, as estrutu- 
5 acidófilas ficam na cor rosa, as basófilas em azul e as 
Ne fixam os azures, ditas azurófilas, aparecem na cor 


Os eritrócitos, ou hemácias dos mamíferos, 
dos e contêm grande quantidade de hemoglobina, uma 
teina transportadora de O,. Em condições normais, es- 
corpúsculos, ao contrário dos leucócitos, não saem do 
tema circulatório, permanecendo sempre no interior 
bs vasos. Os eritrócitos humanos têm a forma de disco 
incavo (Fig. 12.3). Quando suspensos em soluções iso- 
ônicas, medem 7,5 am de diâmetro, com 2,6 um de es- 
essura próximo à sua borda e 0,8 um no centro. Solu- 
pes isotônicas não modificam nem o tamanho nem a for- 
das hemácias. A forma bicôncava da hemácia normal 
oporciona grande superfície em relação ao volume, o 
e facilita as trocas de gases, As hemácias são flexíveis, 
sando facilmente pelas bifurcações dos capilares mais 
hos, onde sofrem deformações temporárias, mas não se 
ompem 
E concentração normal de eritrócitos no sangue é de 
proximadamente 3,9 a 5,5 milhões por microlitro 
fmm’), na mulher, e de 4,1 a 6 milhões por microlitro, 
lo homem 


123 Micrografia eletrônica de varredura de eritrócitos hu- 
inos normais. Notar a forma bicôncava desses corpúsculos. 
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Devido à sua riqueza em hemoglobina, uma proteína 
básica, os eritrócitos são acidófilos, corando-se pela eosi- 
na. Colocadas em meio hipotônico, as hemácias sofrem tu- 
mefação, tornam-se esféricas e a hemoglobina se dissolve 
no meio (hemólise), Restam as membranas, praticamente 
puras, que são conhecidas como “fantasmas” e têm sido 
utilizadas para o estudo da membrana celular. Ao contrá- 
rio, quando os eritrócitos são suspensos em soluções hiper- 
tônicas, eles se encolhem irregularmente, deixando pro! 
berâncias na superfície, e recebem o nome de hemácias 
crenadas. 

A forma bicôncava é mantida pelas proteínas contráteis 
do citoesqueleto e ligadas à membrana da hemácia, que 
usam energia derivada da glicose. Cerca de 90% da glico- 
se são degradados pela via anaeróbia até o estado de lac- 
tato, e os 10% restantes são utilizados pela via pentose- 
fosfato. 

Ao penetrarem na corrente sanguínea, vindos da medu- 
la óssea vermelha onde são formados, os glóbulos verme- 
lhos contêm ainda certa quantidade de ribossomos. Quan- 
do corados, estes corpúsculos apresentam uma cor azula- 
da, devido à basofilia do RNA. Certos corantes, como o 
azul-brilhante-de-cresil, precipitam o RNA, dando origem 
a uma delicada rede de material basófilo, que aparece bem 
corado em azul. Esses corpúsculos são chamados reticu- 
lócitos e sua concentração no sangue normal é de cerca de 
1% do número total de hemácias. 

A molécula da hemoglobina (proteína conjugada com 
ferro) é formada por quatro subunidades, cada uma con- 
tendo um grupo heme ligado a um polipeptídio. O grupo 
heme é um derivado porfirínico contendo Fe” 

Devido a variações nas cadeias polipeptídicas, distin- 
guem-se vários tipos de hemoglobina, dos quais três são 
considerados normais — as hemoglobinas A1, A2 e F. 
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A hemoglobina A1 (Hb A1) representa 97% e a hemo- 
globina A2 (Hb A2), 2% da hemoglobina do adulto normal. 
O terceiro tipo de hemoglobina normal é característico do 
feto, sendo conhecido como hemoglobina fetal ou F (Hb F). 
Representa 100% da hemoglobina do feto e cerca de 80% 
da hemoglobina do recém-nascido, e sua taxa baixa pro- 
gressivamente até o oitavo mês de idade, quando atinge 
1%, porcentagem semelhante à encontrada no adulto. 

À hemoglobina fetal é muito ávida pelo oxigênio, ten- 
do importante papel na vida fetal, pois o feto não tem aces- 
so ao ar e obtém oxigênio do sangue materno, através da 
placenta. 

Nos pulmões, onde a pressão de oxigênio é alta, cada 
molécula de hemoglobina se combina com quatro molécu- 
las de O, (uma molécula de O, para cada Fe“ da hemoglo- 
bina), formando-se a oxi-hemoglobina. Esta combinação 
é reversível, e o oxigênio transportado pela hemoglobina 
é transferido para os tecidos, onde a pressão de O, é baixa. 

A combinação da hemoglobina com o CO, que é normal- 
mente produzido nos tecidos origina a carbamino-hemo- 
globina. Essa combinação também é facilmente reversível 
quando o sangue chega aos pulmões. Mas a maior parte 
do CO, é transportada, dos tecidos para os pulmões, di 
solvida no plasma. 
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Diversas alterações hereditárias da molécula de hemo- 
globina causam doenças, como a anemia falciforme, por 
exemplo, Essa doença é devida à mutação de um único 
nueleotídeo (mutação punctiforme, point mutation) no 
DNA do gene para a cadeia beta da hemoglobina. O 
código GAA para ácido glutâmico é me lo p 

GUA, código da valina. À hemoglobina que se for 
(HbS) difere da normal apenas pela presença de valin 


em vez de ácido glutâmico na posição 6 das cadeias beta 
da hemoglobina. No entanto, as consequências desta 
substituição de apenas um aminoácido são imensas, 
Quando desoxigenada, como acontece nos capilares, a 
Hb S se polimeriza e forma agregados que dão ao erk 
trócito uma forma comparável a um crescente ou uma 
foice (Fig. 12.4), Esse enitrócito falciforme não tem fle- 
xibilidade, é frágil e tem vida curta. O sangue se toma, 
mais viscoso, e o fluxo sanguíneo nos capilares é preju- 
dicado, levando os tecidos a uma deficiência em oxigé- 
nio (hipóxia). Pode também haver lesão da parede ca- 
pilar e coagulação sanguínea. 

O monóxido de carbono (CO) reage com hemoglo- 
bina, para formar a carbo-hemoglobina. À afinidade 
da hemoglobina é maior para CO do que para O, O mo- 
nóxido de carbono aspirado desloca o O, e impede seu 
transporte pela hemoglobina, determinando uma des 
ficiência na oxigenação dos tecidos, que pode levar à 
morte. 

Agentes oxidantes, como os nitritos, podem transfor- 
mar o Fe™ (ferroso) da hemoglobina em Fe” (férrico 
dando origem à meta-hemoglobina, composto que não 
tem afinidade pelo oxigênio. Mesmo em codições nor 
mais, forma-se pequena quantidade de me 
bina, que é convertida em hemoglobina pela atividade 
de um sistema enzimático do eritrócito, a NADH møta- 
hemoglobina redu 

se esferocitose hereditária a um grupo de 
as das hemácias, geneticamente transmitidas, car 
terizadas por hemácias esk muito vulneráveis 
à ação dos macrófagos, causando anemia e outros dite 
túrbios. À esferocitose é conseqüéncia de defeitos nas 
proteínas do citoesqueleto dos eritrócitos, que impedem, 
a manutenção da forma bicôncava. À remoção clrdrgl 
ca do baço melhora os sintomas da esferocitose heredk- 
porque o baço contém grande quantidade de ma- 
crófagos e é o principal órgão onde as hemácias são 
normalmente destruídas (ver Cap, 14) 


Fig. 124 Micrografia eletrônica de varredura de um eritrócito em forma de foice de uma pessoa homozigótica para o gene da. 
(doente de anemia falciforme). 6500x. 
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12.5 Desenhos dos cinco tipos de leucócitos do sangue humano. Os neutrófilos, eosinófilos e basófilos têm grânulos que se co- 
de maneira específica com certos corantes e são chamados granulócitos. Os linfócitos e monócitos são agranulócitos, apresen- 
grânulos azurófilos presentes também em outros tipos celulares. 
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Durante a maturação na medula óssea, o eritrócito 
perde o núcleo e as outras organelas, não podendo re- 
novar suas moléculas. Ao cabo de 120 dias (em média), 
as enzimas já estão em nível crítico, o rendimento dos 
ciclos metabólicos geradores de energia é insuficiente e 
o corpúsculo é digerido pelos macrófagos, principal- 
mente no baço. 


Leucócitos 


Os leucócitos (Fig. 12.5) são incolores, de forma esférica 
quando em suspensão no sangue, e participam das defe- 
sas celulares e imunocelulares do organismo. São classifi- 
cados em dois grupos, os granulócitos ou polimorfonu- 
cleares e os agranulócitos, 

Os granulócitos têm núcleo de forma irregular e mos- 
tramno citoplasma grânulos específicos que, ao microscó- 
pio eletrônico, aparecem envoltos por membrana. De acor- 
do com a afinidade tintorial dos grânulos específicos, dis- 
tinguem-se três tipos de granulócitos: neutrófilos, eosinó- 
filos e basófilos. Além dos grânulos específicos, essas cé- 
lulas contêm grânulos azurófilos, que se coram em púrpu- 
ra, e são lisossomos. A Tabela 12.2 mostra a composição 
molecular dos grânulos específicos e azurófilos. Os granu- 
lócitos são células que vivem apenas alguns dias e morrem 
por apoptose no tecido conjuntivo, para onde migram por 
diapedese. 

O núcleo dos agranulócitos tem forma mais regular e o 
citoplasma não possui granulações específicas, podendo 
apresentar grânulos azurófilos, inespecíficos, presentes 
também em outros tipos celulares. Há dois tipos de agra- 
nulócitos: os linfócitos e os monócitos (Fig. 12.5). 


Tabela 12.2 Composição dos grânulos dos leucócitos humanos 


Constantemente os leucócitos deixam os capil 
vênulas por diapedese, passando entre as células 
liais para penetrar no tecido conjuntivo, onde muitos 
rem por apoptose (ver Cap. 3). Calcula-se que, no 
normal, bilhões de granulócitos morrem diari 
tecido conjuntivo. Os restos celulares são removidos: 
damente pelos macrófagos, sem desencadear respi 
flamatória. 

Todavia, quando os tecidos são invadidos por 
ganismos os leucócitos são atraídos por quimiotaxia, 
é, substâncias originadas dos tecidos, do plasma 
neo e dos microrganismos provocam nos leucócitos 
resposta migratória, dirigindo-se estas células para. 
cais onde existe maior concentração dos agentes q! 
táticos. 

O número de leucócitos por microlitro (milímetro. 
bico) de sangue no adulto normal é de 6.000 a 104 
A Tabela 12.3 mostra o número e a porcentagem de, 
bulos sanguíneos. Chama-se leucocitose ao aument 
leucopenia à diminuição do número de leucócitos 
sangue. 


Neutrófilos (Leucócitos Polimorfonucieares) 


Os neutrófilos, ou polimorfonucleares, têm núcleos: 
mados por dois a cinco lóbulos (mais frequente! 
três lóbulos) ligados entre si por finas pontes de cr 
tina (Fig. 12.6), À célula muito jovem tem núcleo não 
mentado em lóbulos, sendo chamada de neutrófilo, 
núcleo em bastonete ou, simplesmente, bastonete. 
sas células, o núcleo tem a forma de um bastonete 
vo (Fig. 13.5). 


Tipo Celular Grânulos Específicos Grânulos Azurófilos 
Neutrófilo Fosfatase alcalina. Fosfatase ácida. 
Lisozima B-Galactosidase 
Proteínas básicas antibacterianas, não enzimáticas f-Glicosidase 
5. Nocieotidase 
Elastase 
fre ta 
Proteínas antibacterianas catiônicas 
Eosinófilo Fosfatase ácida 
fanaa 
Peroxidase eosinofilica 
Proteína básica principal 
Basófilo 


CÉLULAS DO SANGUE 229 


Tabela 12.3 Número e porcentagem dos glóbulos do sangue (adulto) 
Quantidade Aproximada por Microlitro, pL* Porcentagem Aproximada 


Na mulher: 3,9 a 5,5 milhões 
No homem: 4,1 a 6,0 milhões. 


6000-10,000 


Fig. 12.6 Fotomicrografia de um 
fregaço de sangue mostrando três 
neutrófilos e diversos eritrócitos. 
Cada neutrófilo tem apenas um nú- 
cleo, porém com um número variável 
de lóbulos, Coloração pelo Giemsa. 
Grande aumento, 


-i 


Nos núcleos dos neutrófilos das pessoas do sexo femi- 
APLICAÇÃO MÉDICA nino, aparece frequentemente um pequeno apêndice, mui- 
to menor do que um lóbulo nuclear, com a forma de uma 
raquete. Essa raquete contém a cromatina sexual, consti- 
tuída por um cromossomo X heterocromático (condensa- 
do) que não transcreve seus genes. 

O citoplasma do neutrófilo apresenta principalmente 
dois tipos de granulações: os grânulos específicos, muito 
finos, e os grânulos azurófilos (lisossomos). Ao microscó- 
Bih paraleleo ent pio eletrônico (Fig. 12.7) os grânulos azurófilos são maio- 
neutrófilo, em certas doenças é possível encont Tes e mais elétron-densos do que os grânulos específicos, 

end O neutrófilo é uma célula em estágio final de diferenci- 
ação, realizando uma síntese protéica muito limitada. 


No sangue normal existe apenas pequeno número 
bastonetes, e o aumento da quantidade dessas cl 
indica um aumento na produção de neutr 


bacterianas. Os neutrófilos cujos núcleos têm mai 
3s hipersegmentados. 
elhas. Embora em condiçã 


colóbul hamad 


trófilos jovens porém com o núcleo hip 
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Apresenta poucos perfis do retículo endoplasmático rugo- 
so, raros ribossomos livres, poucas mitocôndrias e apare- 
lho de Golgi rudimentar. 


dem em torno d b in 
membrana derivada da d Logo 
a seguir, os grânulos especificos situ: i 
P 
jade membranas com a grssorme 
e esvaziam seu conteúdo no interior de 5 
da os grânulos azurófilos lisossomos) gam su: 
tão dos mi 
zadas na membrana de rio 
or desse vacúolo. O pł hter bach 
onstitui an q das hidrolases 


Durante a fngocits 
tuado no consur 


(HO. 
que é um radical livre muito reativo, f 


Fig, 12.7 Micrografia eletrônica 
um neutrófilo humano após 
histoquímica para peroxidase, 
toplasma contém dois tipos de; 
nulos; os grânulos específicos. 
menores e pálidos por serem pe 
dase-negativos; os grânulos az 
los são maiores e peroxidasep 
vos, O núcleo, lobulado, aparece 
quatro partes separadas, 27.0 
(Reproduzido com permissão 
Bainton DF Selective abnorma 
gfazuropil and specific granul 
human neutrophilic leukocytes. 
Proc 40:1443, 1981.) 


ponsávels 
ataca 
Gram-positi 


para a nutrição bacte 
li 

rina são componentes dos gr 

la 122). Morto o mi 
lisossômicas pı 


Os eosinófilos são muito menos numerosos do que 
neutrófilos, constituindo apenas 2-4% do total de leuc 
tos. Essas células têm aproximadamente o mesmo 
nho dos neutrófilos. Seu núcleo em geral é bilobulado ( 


128e 129). A principal característica para a identifica 
do eosinófilo é a presença de granulações ovóides que 
coram pela eosina (granulações acidófilas). Essas gran 
qões são maiores do que as dos neutrófilos, medindo del 
à 1,5 um no seu maior eixo. 
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1248 Fotomicrografia de um eosinófilo, com seu núcleo bilo- Fig. 12.9 Fotomicrografia de um eosinófilo, Notar o núcleo bilo- 
do, e grânulos citoplasmáticos grosseiros. Coloração pelo bulado e os grânulos citoplasmáticos. Coloração pelo Giemsa, 
Grande aumento, Grande aumento. 


Fig. 12.10 Micrografia eletrônica de 
um eosinófio. Notar os gránulos ti- 
picos dessa célula. Cada grânulo tem 
uma parte central discóide e densa 
aos elétrons (aparece escura na micro- 
grafia). Em volta dessa parte central 
ou internum nota-se uma matriz ou 
externum envolvida por membrana, 
EG, grânulo eosinófilo; N, núcleo; M, 
mitocôndria. 20.000x. 
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Paralelamente ao eixo maior do grânulo, encontra-se um 
cristalóide ou internum alongado, elétron-denso (Fig. 
1210). O principal componente do internum é uma prote- 
ína básica, rica em arginina, que constitui 50% das protei- 
nas do grânulo e é responsável por sua acidofilia. A cama- 
da que envolve o internum é menos densa aos elétrons, rica 
em fosfatase ácida e denomina-se externum ou matriz. 

Os grânulos específicos eosinófilos são lisossomos e con- 
têm as enzimas típicas dos lisossomos, localizadas no ex- 
ternum. 

Noeosinófilo o retículo endoplasmático, as mitocôndri- 
as e o aparelho de Golgi são pouco desenvolvidos. 


E ul 


Ja cortical 

a a imediata na concent 
e infla 
n dos eok 
, para 


forma retorcida e irregular, geralmente com o aspecto 
letra S. O citoplasma é carregado de grânulos maiores 
que os dos outros granulócitos, os quais muitas vezes! 
curecem o núcleo. Os grânulos dos basófilos são muito 
tron-densos (Fig. 12.13) e frequentemente contém fila 
tos ou partículas alongadas. Os basófilos constituem 
nos de 1% dos leucócitos do sangue, e, por isso, skodi 
ceis de encontrar nos esfregaços. 

Seus grânulos medem 0,15 a 0,5 um de diâmetro e, 
os grânulos dos mastócitos, são metacromáticos, C 

istamina, fatores quimiotáticos para eosinófilos e neut 
filos, e heparina, que é responsável pela metacromasia 
grânulo. 

A membrana plasmática dos basófilos, como a di 
mastócitos, também possui receptores para a imunog 
bulina E (IgE). Os basófilos liberam seus grânulos. 
o meio extracelular, sob a ação dos mesmos estímul 
que promovem a expulsão dos grânulos dos mastódl 
No entanto, apesar das semelhanças, basófilos e 
citos não são aspectos diferentes do mesmo tipo celul 
pois se originam na medula óssea de precursores di 
rentes, 
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O 


12.12 Um basófilo com muitos grânulos sobre o núcleo celular. Isto torna difícil visualizar o núcleo. Muitos eritrócitos se defor- 


faram durante a preparação do estregaço. Coloração de Giemsa. Grande aumento, 


linfócitos constituem uma família de células esféricas, com 
tro variável entre 6e 8 pm. Linfócitos com estas dimen- 
são conhecidos como linfócitos pequenos. No sangue 
fe ocorre ainda uma pequena porcentagem de linfó- 

bs maiores, que podem atingir 18 um de diâmetro. 
Olinfócito pequeno, que é o mais abundante no sangue, 
m núcleo esférico, às vezes com uma chanfradura. Sua 
tina se dispõe em grumos grosseiros, de modo que 


eo aparece escuro nos preparados usuais, caracterís- 
que favorece a identificação do linfócito (Figs. 12.14 e 
415). Nesses preparados, o nucléolo do linfócito não é 
vel, porém sua presença pode ser demonstrada com 
orações especiais ou com o microscópio eletrônico. 


Fig. 12.13 Micrografia eletrônica de 
granulócito basófilo de coelho, De- 
vido ao corte, o núcleo (N) aparece 
em três pedaços separados; grânu- 
los específicos basófilos (B); mito- 
côndrias (M); e aparelho de Golgi 
(G). 18.000x. (Cortesia de R.W. Ter- 
ry, D.F. Bainton e M.G. Farquhar. 
Lab Imvestig 21:65, 1969.) 


O citoplasma do linfócito pequeno é muito escasso, 
aparecendo nos esfregaços como um anel delgado em volta 
do núcleo. Apresenta basofilia discreta, corando-se em 
azul-claro. Pode conter grânulos azurófilos, que não são 
exclusivos dos linfócitos, pois aparecem também nos mo- 
nócitos e granulócitos. Ao microscópio eletrônico, o cito- 
plasma dos linfócitos mostra-se pobre em organelas, con- 
tendo moderada quantidade de ribossomos livres (Fig. 
12.16). O tempo de sobrevivência dos linfócitos é muito 
variável; alguns vivem apenas alguns dias, enquanto ou- 
tros vivem durante muitos anos. 

Embora os linfócitos tenham morfologia semelhante, 
dependendo das moléculas localizadas em sua superfície, 
podem ser separados em dois tipos principais, linfócitos. 
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Fig, 12.14 Fotomicrografia de um linfócito grande e diversos eritró- Fig. 12.15 Dois linfócitos pequenos com seus núcleos esféricos 
citos, O núcleo do linfócito é arredondado e o citoplasma não con- fortemente corados. Coloração de Giemsa. Grande aumento, 
tém grânulos específicos. Coloração de Giemsa. Grande aumento. 


Fig, 1216 Micrografia eletrônica de: 
linfócito, Essa célula tem pouco. 
loend 

tidade moderas 

livres. Notar o núcleo (N) o n 
(Nu) e mitocôndrias (M). 22000x. 


Monócitos 


B e T, com diversos subtipos (ver Cap. 14). Ao contrário 
dos outros leucócitos que não retornam ao sangue depois P n n g 
de migrarem para os tecidos, os linfócitos voltam dos te- Os monócitos têm o núcleo ovóide, em forma de rim ou 
cidos para o sangue, recirculando continuamente. OCap. ferradura, geralmente excêntrico (Fig. 12.17). A cromat 
14 deve ser consultado para o estudo mais completo dos aparece em arranjo mais frouxo e delicado do que nos 
linfócitos. citos, sendo esta uma das características mais constantes 
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12,17 Fotomicrografia de um monócito, Esta célula tem o núcleo em forma de rim, com a cromatina apresentando coloração 
filicada. O citoplasma é ligeiramente basófilo. Corante de Giemsa. Grande aumento. 


Fig. 12.18 Micrografia eletrônica de 
monócito humano, G, complexo de 
Golgi; M, mitocôndria; A, grânulos. 
azurófilos. O retículo endoplasmático 
é pouco desenvolvido, Notam-se al- 
guns ribossomos livres (R). 22.000. 
(Cortesia de D.F. Bainton e M.G. Far- 
quhar.) 
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monócito. Devido ao arranjo pouco denso de sua cromati- 
na, o núcleo dos monócitos é mais claro do que o dos lin- 
fócitos. O núcleo do monócito contém dois ou três nucléo- 
los, que algumas vezes podem ser vistos nos esfregaços 
comuns. 

O citoplasma do monócito é basófilo e contém grânu- 
los azurófilos (lisossomos) muito finos, alguns dos quais 
estão no limite de resolução do microscópio óptico. Estes 

ânulos podem preencher todo o citoplasma, conferindo- 
lhe uma coloração acinzentada. O citoplasma possui pe- 
quena quantidade de polirribossomos e retículo endoplas- 
mático rugoso pouco desenvolvido (Fig. 12.18). Há mui- 
tas mitocôndrias pequenas e o aparelho de Golgi é gran- 
de, participando da formação dos lisossomos (grânulos 
azurófilos). A superfície celular mostra muitas microvilo- 
sidades e vesículas de pinocitose. 

Os monócitos do sangue representam uma fase na ma- 
turação da célula mononuclear fagocitária originada na me- 
dula óssea. Esta célula passa para o sangue, onde perma- 
nece apenas alguns dias, e, atravessando por diapedese a 
parede dos capilares e vênulas, penetra em alguns órgãos, 
transformando-se em macrófagos, que constituem uma 
mais avançada na vida da célula mononuclear fagoci- 


tária, Assim, o monócito faz parte do sistema mononud 
fagocitário ou sistema histiocitário (ver Cap. 5). 


Plaquetas 
As plaquetas são corpúsculos anucleados, com a formas 
disco, medindo cerca de 2-4 um de diâmetro, derivados 
células gigantes e poliplóides da medula óssea, os 
cariócitos. As plaquetas promovem a coagulação do 
gue e auxiliam a reparação da parede dos vasos sa 

os, evitando perda de sangue. Normalmente, existem 
200.000 a 400.000 plaquetas por microlitro (milímetro 
bico) de sangue. Esses corpúsculo vivem aproximadi 

te 10 dias. 

Nos esfregaços de sangue, as plaquetas tendem a api 
cer em grupos (aglutinação). Elas apresentam uma pi 
transparente, azul-clara, o hialômero, o qual contém gri 
los corados em púrpura, que constituem o cromômero, 

As plaquetas têm um sistema de canais, o sistema cani 
cular aberto, que se comunica com invaginações da membi 
na plasmática da plaqueta (Fig. 12.19). Assim, o interior 
plaqueta se comunica livremente com sua superfície, di 
sição que tem importância funcional por facilitar a libera 


Fig, 1219 Micrografia eletrônica 
plaquetas humanas. (Cortesia de 
Harrison.) 40.740. 
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s ativas que são armazenadas nas plaquetas. Na jacente As plaquetas também aderem ao colágeno, for- 
ia da plaqueta, fazendo parte do hialómero, observa- mando um tampão plaquetário. y 
O feixe marginal de microtúbulos, que contribui para e secundária. As plaquetas do tampão 
a forma ovóide desses corpúsculos. O hialômero liberam ADP, que é um potente indutor da agregação 
tist microfilasmentos de actina'e moléculas de. Pisqirt a: famanda iicmenta o mimer de plaquetas 
, responsáveis pela formação de filopódios (prolon- => do 
tos finos) e pela contração das plaquetas, Estes corpús- ii, pronke ea qu 
possuem uma camada situada por fora da membrana, sados e das plaquetas promovem a interação. sequenci- 
do bnsp art rn. ap al (em cascata) de cerca de 13 proteinas plasmáticas, 
s, responsável pela adesividade das plaquetas e que “andoorigema um polimero, a fiorino, e loimando uma 
absorver compostos diversos, rede fibrosa tridimensional, que aprisiona eritrócitos, 
O granulômero, mais escuro, possui uma variedade de leucócitos e plaquetas. Forma-se assim o coágulo san- 
ulos delimitados por membrana, algumas mitocôndri- guineo, mais consistente e firme do que o tampão pl 
e grânulos de glicogênio. Os grânulos densos ou delta quetário, Um defeito hereditário na formação de uma 
oa no dive du a na O resulta na doença 
ânulos delta também contêm serotonina (5-hidrox. MS a e MS 
imina) retirada do plasma sanguíneo. Os grânulos alfa grande saliência para o interior do vaso, mas logo se 
um pouco maiores (300-500 nm) e contêm fibrinogê- contrai, graças à ação da actina, miosina e ATP das pla- 
e fator de crescimento plaquetário, que estimula as quetas 
no músculo liso dos vasos sanguíneos e a cicatri- + Remoção do coágulo. Protegida pelo coágulo, a 
o das feridas. Os grânulos menores(175250 nm) cha- parede do vaso se restaura pela formação de tecido 
rânulos lambda, são lisossomos carregados com novo. Então o coúgulo é removido principalmente pela 
E do smp organelas. enzima plasmina, formada pela ativação da proenzima 
Ei mtaioria dos gránulos axurófios, visívelsnohislêmero Pissnítica Plerminogênio pelo ativadores do plasmi. 
microscópio óptico, são grânulos alfa. ogia paoduiaiido palo k x 
e pelos lisossomos das plaquetas também contribuem 
Para a remoção do coágulo. 
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Sangue À contração do músculo liso é estimulada pela 
serotonina liberada pelas plaquetas. 

A participação das plaquetas na coagulação do san- 
gue pode ser resumida da maneira que segue. 

* Agregação primária. Descontinuídades do endo- Sth ed. McGraw-Hill, 1995, 
Mlio produzidas por lesão vascular são seguidas pela  Zucker-Franldin Det al Atlas of Blood Ci: Funcion and Pathology Vols 1 
absorção de proteinas do plasma sobre o colágeno ad- and 2 Lea de Febiger, 1981. 


As células do sangue têm vida curta e são constantemente 
renovadas pela proliferação mitótica de células localizadas 
nos órgãos hemocitopoéticos. As primeiras células sangui- 
neas do embrião surgem muito precocemente, no mesoder- 
ma do saco vitelino. Posteriormente, o fígado e o baço fun- 
clonam como órgãos hemocitopoéticos temporários, po- 
rém, no segundo mês de vida intra-uterina a clavícula já 
começou a se ossificar e tem início a formação de medula 
óssea hematógena (vermelha) em seu interior. À medida 
que a ossificação pré-natal do resto do esqueleto avança, a 
medula Óssea se torna cada vez mais importante como 
órgão hemocitopoético. 

Na vida pós-natal, os eritrócitos, granulócitos, linfóci- 
tos, monócitos e plaquetas se originam a partir de célu- 
las-tronca da medula óssea vermelha. Conforme o tipo de 
glóbulo formado, o processo recebe os seguintes nomes: 
critropoese, granulocitopoese, linfocitopoese, monoci- 
topoese e megacariocitopoese. Muitos linfócitos se for- 
mam na própria medula óssea, porém existe proliferação 
dessas células nos órgãos linfáticos, a partir de linfócitos 
originados na medula Óssea (ver Cap. 14), As células do 
sangue passam por diversos estágios de diferenciação e 
maturação na medula óssea, antes de passarem para o 
sangue, 


CÉLULAS-TRONCO, FATORES DE 
CRESCIMENTO E DIFERENCIAÇÃO 


As células-tronco originam células filhas que seguem dois 
destinos: umas anecem como células-tronco, manten- 
do a população destas células, e outras se diferenciam em 
outros tipos celulares com características específicas. O pool 
de células-tronco se mantém constante porque as que se 
diferenciam são substituídas por células filhas que se man- 
têm no pool. 

As células-tronco hemocitopoéticas podem ser isoladas 
usando-se anticorpos fluorescentes para marcar antígenos 
específicos da superfície dessas células e um aparelho de- 
nominado FACS (Fluorescence-Activated Cell Sorter). Esse 
aparelho separa as células fluorescentes (células-tronco 


13 


Hemocitopoese 


marcadas) em um recipiente e as não fluorescentes, 
outro. Essas células são estudadas também por téc 
experimentais realizadas in vivo ou in vitro. 

Uma das técnicas in vivo consiste na injeção de célula 
da medula óssea de camundongos doadores normais 
camundongos receptores cujos órgãos hemocitopo 
foram destruídos por radiação. As células-tronco tra 
plantadas desenvolvem colônias de células hemocito 
ticas no baço dos camundongos receptores 

Pesquisas in vitro foram realizadas em meios de 
ra semi-sólidos, com uma camada de células do est 
(tecido de sustentação) da medula óssea, que criam om 
croambiente propício, ao qual podem ser adicionados 
tores de crescimento que estimulam a formação de vi 
tipos de células sanguíneas. 


CÉLULAS-TRONCO PLURIPOTENTES 

Admite-se que todas as células do sangue derivam de 
único tipo celular da medula óssea, por isso chamada 
lula-tronco pluripotente (Fig. 13.1). Estas células prol 
ram e formam duas linhagens: a das células linfóides, 
vai formar linfócitos, e a das células mielóides, que o 
na os eritrócitos, granulócitos, monócitos e plaqueta 
Durante sua diferenciação, os linfócitos são transpor 
pelo sangue para os linfonodos, timo, baço e outros ór 
linfáticos, onde proliferam (ver Cap. 14). 


CÉLULAS PROGENITORAS E CÉLULAS PRECURSORAS. 


produzem as células precursoras (blastos 
precursoras que as características morfológicas dife 
ciais das linhagens aparecem pela primeira vez (Figs. 13 
e 13.5), pois as células-tronco pluripotentes e as pi 
toras são indistinguíveis morfologicamente e se pai 
com os linfócitos grandes. As células-tronco pluripotef 
tesse multiplicam apenas o suficiente para manter su; 
pulação, que é reduzida. A frequência das mitoses aum 
ta muito nas células progenitoras e precursoras (Tabel 


HEMOCITOPOESE 239 


Estágios Células-tronco Cëlulas progenitoras Células precursoras (blastos) Células maduras 
Morio Diferenciação 
[al morfológica. 
completada 

"R Granda atóndo mikica; não] Não wo mica, 

mitótica frequentes na medula óssea e| nos órgãos. 


Células 
Infóldes 
mulipotentes 


Cólua pluripotento 
hemocitopoética 


Célula miolóido 

multipotente 
(permanece na 
medula óssea) 


13.1 Sumário da diferenciação das células hemopoéticas, que estão desenhadas de maneira esquemática; seus tamanhos não 


o em escala. 


(2 


Célula infocítica 
formadora de colônia 
(Lero) 


Célula formadora de 
Colônia eritrocitica 
(ECFC) 


Céluia formadora 
do megacariócito 


Célula monocmcal 
formadora de 
colônia (MCFC) 


Célula eosinotiica 
formadora de colônia 
(EoGFC) 


Célula basoíica 
formadora de colônia 


O 
iene 


Granulócito 
basófilo 
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13.1), que produzem grande quantidade de células dife- 
renciadas maduras (3 X 10º hemácias e 0,85 X 10º granu- 
lócitos/kg/dia na medula óssea humana normal). As 
células progenitoras, quando se dividem, podem originar 
outras células progenitoras e também células precurso- 
ras, mas as precursoras só originam células sanguíneas 
maduras. 

A hemocitopoese resulta da proliferação e diferenciação 
simultâneas de células-tronco que, à medida que se dife- 
renciam, vão reduzindo sua potencialidade, As células- 
tronco mielóides produzem hemácias, granulócitos, monó- 
citos e megacariócitos, aparecendo todos esses tipos celu- 
lares na mesma colônia. As células-tronco linfóides produ- 
zem apenas linfócitos. 

A hemocitopoese depende do microambiente adequa- 
doe da presença de fatores de crescimento. O microambi- 
ente favorável é fornecido pelas células do estroma dos 
órgãos hemocitopoéticos. Desde que exista o microambi- 
ente, o desenvolvimento das células do sangue depende 
de fatores que influem sobre a proliferação e a diferenci; 
ção. Estes fatores são substâncias denominadas fatores de 
crescimento ou fatores estimuladores de colônias (CSF, 
Colony Stimulating Factors). Os fatores de crescimento (Ta- 
bela 13.2) estimulam a proliferação e a diferenciação das 
células imaturas e a atividade funcional das células madu- 
ras 

Uma visão panorâmica da hemocitopoese (Tabela 13.1) 
mostra que neste processo o potencial de diferenciação e a 
capacidade de auto-renovação diminuem gradualmente. 
A resposta mitótica aos fatores de crescimento atinge seu 
máximo no meio do processo. Daí em diante, acentuam- 
se as características morfológicas da célula e aumenta sua 
atividade funcional. 


Tabela 13.2 Principais estimuladores de colônias hemocitopoéticas 
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MEDULA ÓS: 


A medula óssea é um órgão difuso, porém volum 
muito ativo, No adulto normal, produz por dia cerca de’ 
bilhões de eritrócitos, 25 bilhões de plaquetas e 1,0bi 
de granulócitos por kg de peso corporal. Esta produ 
ajustada com grande precisão às necessidades do orga 
mo, 

A medula óssea é encontrada no canal medular dos! 
sos longos e nas cavidades dos ossos esponjosos (Fig, 13; 
Distinguem-se a medula óssea vermelha, hematógena, q 


Nome e Células Produtoras Principais Atividades Biológicas 
Granulócito G-CSF Cromossomo 17 Estimula a formação de granulócitos. 
(in vivo e in vitro) 

Endotélio Estimula o metabolismo dos granulócitos 
Fibroblasto Estimula células leucêmicas 

Granulócito + Cromossomo 5 Estimula a formação de granulócitos e 

Macrófago GM-CSF Linfócito T macrófagos, in vivo e in vitro 
Endotélio 
Fibroblasto 

Macrófago M-CSF Cromossamo 5 Estimula a formação de macrófagos 
Macrófago in vitro. Aumenta a atividade dos 
Endotélio macrófagos contra células cancerosas 
Fibroblasto (n vitro) 

Interleucina 3 (IL 3) Cromossomo 5 Estimula in vivo e in vitro a produção de 
Linfócito T células mielóides 

Eritropoetina (EPO) Cromossomo 7 Estimula in vivo e n vitro a produção 
Células intersticiais do córtex de hemácias 


renal externo 


ig 13.2 Distribuição da medula óssea vermelha (hematógena) 
adulto, Este tipo de medula óssea tende a se localizar no osso 

sponjoso, (Reproduzido, com permissão, de Krstic RV: Human 
roscopic Anatomy. Springer-Verlag, 1991.) 


sua cor à presença de numerosos eritrócitos em diver- 
estágios de maturação, e a medula óssea amarela, rica 
células adiposas e que não produz células sanguíneas, 
recém-nascido, toda a medula óssea é vermelha e, por- 
to, ativa na produção de células do sangue. Com o avan- 
da idade, porém, a maior parte da medula óssea trans- 
se na variedade amarela, existindo a medula verme- 
no adulto apenas no esterno, vértebras, costelas, díploe 
ossos do crânio e, no adulto jovem, nas epifises proxi- 
do fêmur e do úmero. Em certos casos, como nas he- 
gias, a medula amarela pode transformar-se em me- 
óssea vermelha e voltar a produzir células do sangue. 
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Tanto na medula óssea vermelha como na amarela exis- 
tem nódulos linfáticos, que são acúmulos de linfócitos (ver 
Cap. 14). A medula óssea não tem vasos linfáticos. 


Medula Óssea Vermelha 


A medula óssea vermelha (Fig. 13.3) é constituída por cé- 
lulas reticulares, associadas a fibras reticulares (colágeno 
tipo III). Essas células e fibras formam uma esponja, per- 
corrida por numerosos capilares sinusóides. Entre as cé- 
lulas reticulares existe um número variável de macrófagos, 
células adiposas e muitas células hemopoéticas (Figs. 13.3 
a 13.5). A matriz extracelular, além de colágeno tipos I e 
TH, contém fibronectina, laminina e proteoglicanas, Lami- 
nina, fibronectina e outra molécula com afinidade para 
células, a hemonectina, interagem com receptores celula- 
res, fixando temporariamente as células. A medula apre- 
senta microrregiões onde predomina um mesmo tipo de 
Elóbulo sanguíneo, em diversas fases de maturação. 

Além de produzir as células do sangue, a medula óssea 
armazena ferro sob a forma de ferritina e de hemosside- 
rina, principalmente no citoplasma dos macrófagos, A fer- 
ritina é constituída pelo ferro ligado a uma proteína de peso 
molecular 480.000, denominada apoferritina. A hemossi- 
derina é um complexo heterogêneo, contendo ferro, apo- 
ferritina e outras proteínas, glicídios, lipídios e outras 
moléculas. Outra função da medula óssea vermelha é à 
destruição de eritrócitos envelhecidos 

A liberação de células maduras da medula para o san- 
gue é controlada pelos fatores de liberação, moléculas 
produzidas em resposta às necessidades do organismo. 
Muitos fatores de liberação são conhecidos, como o com- 
ponente C3 do complemento (um conjunto de proteínas 
do plasma sanguíneo que atuam em sucessão, como uma 


13.3 Corte de medula óssea vermelha (hematógena) mostrando cinco capilares sinusóides (cabeças de seta) contendo muitos 
citos. Coloração: Giemsa. Aumento médio. 
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Fig. 13.4 Diagrama mostrando a passagem de plaquetas, eritrócitos e leucócitos através da parede de um sinu: 


megacariócitos formam prolongamentos delgados que penetram na luz vascular, onde suas extre 


des se fragmentam, origini 


do as plaquetas. Os leucócitos, pela ação dos fatores de liberação e graças à sua movimentação amebóide, atravessam facilmente 


parede capilar, por entre as células endoteliais. 


cascata, para identificar e destruir invasores), hormônios 
como os glicocorticóides e os andrógenos, e certas toxinas 
bacterianas, A Fig. 13.4 ilustra a passagem de células da 
medula óssea para o sangue (liberação). 
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MATURAÇÃO DO: 


ITRÓCIT 


Célula madura é a que atingiu um estágio de diferenciação 
que lhe permite exercer todas suas funções especializadas. 


O processo básico da maturação da série eritrociti 
vermelha é a síntese de hemoglobina e a formação de 
corpúsculo pequeno e bicôncavo, que oferece o máximo d 
superfície para as trocas de oxigênio. 

Durante a maturação das células da linhagem eritrod 
tica (Figs. 13.5 a 13.9) ocorre o seguinte: 1, o volume di 
célula diminui; 2. o núcleo também diminui de tamanho! 
a cromatina torna-se cada vez mais condensada, até que 
núcleo se apresenta picnótico (Fig. 19,10) e finalmenvã 
expulso da célula; 3. os nucléolos diminuem de tamanha 
depois tornam-se invisíveis no esfregaço; 4. há uma di 
nuição dos polirribossomos (diminuição da basof 
aumento de hemoglobina (aumento da acidofilia) no cit 
plasma; 5. a quantidade de mitocôndrias e de outras on 
nelas diminui (Fig. 13.6). 

De acordo com seu grau de maturação, as células eritn 
cíticas são chamadas de: proeritroblastos, eritroblastos 
sófilos, eritroblastos policromáticos, eritroblastos. 
máticos (ou acidófilos), reticulócitos e hemácias (Fig. 134 

O proeritroblasto é uma célula grande (22-28 um) 
apresenta todos os elementos característicos de uma 
que sintetiza intensamente proteínas. O núcleo é esf 
central, tem cromatina com estrutura delicada e um ou do 
nucléolos grandes. O citoplasma é intensamente bas 
com uma região clara em redor do núcleo. A mic 
eletrônica mostra que o halo perinuclear contém mitocêm 
drias, o aparelho de Golgi e um par de centríolos. O 
tedo citoplasma contém numerosos polirribossomos, porté 
o retículo endoplasmático é pouco desenvolvido. 

As proteínas sintetizadas pelo proeritroblasto des! 
se principalmente a reconstituir o tamanho da célula, q 
se divide ativamente. Há também síntese de hemoglob 


Proeriroblasto 


| 
& | 
Erltroblasto basófilo É | 
| 

Promitcto 


neutrótio. 


Metamielócio 
cosinófio 
Homácia Noutrófio Eosinófio Basólilo 
maduro maduro maduro 
13.5 Diversas fases de maturação das eritrocítica e granulocítica. As linhagens linfocítica e megacarioeítica, também 
ivadas da célula-tronco pluripatente da medula óssea vermelha, não estão representadas neste desenho. As células foram dese- 
conforme aparecem nos ços corados pelas misturas usuais para esiregaços de sangue, exceto o reticulácito, que está 


o também pelo azul-de-cresil brilhante. Este corante precipita o RNA do reticulócito, dando origem a filamentos que aparecem 
azul. 
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Fig. 13,6 Sumário do processo de 
maturação das células da linhagem 
eitrocítica, O pontilhado citoplas- 
mático fino representa a hemoglo-  Eritroblasto 
bina, cuja concentração aumenta poleromálico 
com o amadurecimento da célula. ~~ 

Ao mesmo tempo, o volume nuch 
ar diminui, o nucléolo desaparece e 
a cromatina torna-se mais conden- 
sada, As quantidades máximas de 
hemoglobina e de RNA foram indi- 


cadas como 100%, nas curvas mos- 
trando a variação destas substânci- pan 
as, durante a maturação do eritró- E» Roticuiócno 120 dis 


cito. O tempo gasto desde o apare- 


cimento do proeritroblasto até a en- a 
trada do reticulócito na circulação Nú 
é de aproximadamente sete dias pinóico Hor 


Nossos estágios 
não ocorrem mitoses 
NS) 20 horas 


Fig. 13.7 Corte de medula óssea vermelha, mostrando um megacarioblasto no canto superior direito. Aparecem também um grupa. 
de células eritrocitárias (circundadas por uma linha quebrada) e alguns granulócitos neutrófilos imaturos (cabeças de seta). Pararro- 
sanilina e azul-de-toluidina, Grande aumento. 
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13.8 Corte de medula óssea vermelha estimulada. Observar quatro mitoses (setas) e um plasmócito (cabeça de seta). Aparecem 
im regiões de eritropoese e de granulocitopoese. Coloração de Giemsa. Grande aumento, 


Ee pode ser demonstrada por microespectrofotome- para transferina Apée se combinarem o complexo recep: 
. Nesse estágio, a quantidade de hemoglobina é peque- . tor-transferrina penetra no citoplasma par endocitose, pela 
ara ser detectada pelas técnicas de coloração. atividade das proteínas contráteis do citoesqueleto. 
ferro é trazido para os pro-eos outros eritroblastos pela O eritroblasto basófilo é uma célula menor do que a 
ferrina, uma proteína plasmática transportadora de anterior. A cromatina é condensada em grânulos grossei- 
o, Os eritroblastos possuem na membrana receptores ros. Não há nucléolos visíveis. 


13.9 Corte de medula óssea vermelha, com um grupo de células eritropoéticas (setas) e um grupo de células da série neutrofili- 
“Aparece, ainda, uma célula em mitose (cabeça de seta). Pararrosanilina e azul-de-toluídina. Grande aumento. 
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Fig, 13,10 Micrografia eletrônica de medula óssea vermelha. Aparecem eritroblastos em diversas fases de maturação, indica 
sucessivamente ÉL, E2, E3 e E4, À medida que a célula amadurece, a cromatina torna-se mais condensada e o citoplasma mais d 
aos elétrons, devido ao acúmulo de hemoglobina. M, mitocóndria. 11,000. 


O eritroblasto policromático é uma célula ainda menor, 
com um núcleo contendo cromatina mais condensada. O 
eritroblasto policromático contém hemoglobina em quan- 
tidade suficiente para aparecer uma acidofilia citoplasmá- 
tica (cor-de-rosa), que, somada à basofilia ainda existente, 
confere uma coloração cinza ao citoplasma dessa célula. 

O eritroblasto ortocromático ou normoblasto tem um 
diâmetro de 8a 10 um. O núcleo, com cromatina muito con- 
densada, é picnótico. Por sua riqueza em hemoglobina, o 
citoplasma do eritroblasto ortocromático é acidófilo, poden- 
do apresentar traços de basofilia, devido aos restos de RNA. 

A microcinematografia mostrou que, em certo momen- 
to, o normoblasto começa a emitir uma série de saliênci 
citoplasmáticas, uma delas contendo o núcleo, que é expe- 
lido levando ao seu redor uma delgada camada de citopÍ 
ma (Fig. 13.6). A parte anucleada, que passa a ser chama- 
da reticulócito, apresenta algumas mitocôndrias e muitos 
polirribossomos, que ainda sintetizam hemoglobina. Uma 
vez que os polirribossomos não podem ser renovados, 
devido à ausência do núcleo celular, a síntese protéica cessa 
dentro de pouco tempo. 

Os núcleos com restos de citoplasma, expelidos dos nor- 
moblastos, são fagocitados pelos macrófagos da medula ós- 
sea. 


Nos esfregaços de sangue corados pelos métodos 
ais, o reticulócito aparece como um corpúsculo maior 
que o eritrócito, medindo cerca de 9 um de diâmetro. 
reticulócito também difere do eritrócito por conter ves 
gios de RNA, mostrando uma basofilia homogênea, supi 
posta à intensa acidofilia da hemoglobina. 

Quando os reticulócitos são tratados por certos cor 
tes, como azul-de-cresil, suas ribonucleoproteínas preci 
tam, formando um retículo corado em azul (Fig; 1 


GRANULOC 


SE 


No processo de maturação dos granulócitos ocorrem mos 
dificações citoplasmáticas caracterizadas pela síntese. 


rugoso e recebem o acabamento final e o endereçament 
no aparelho de Golgi, em dois estágios sucessivos (Fig. 


13.11). O primeiro estágio resulta na produção de gråm 
los azurófilos, que se coram pelos corantes básicos di 
misturas usuais (Giemsa, Wright) e contêm enzimas do, 
sistema lisossomal. No segundo estágio, ocorre uma mę 
dificação na atividade sintética da célula, com a produçi 
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Mielócito 


Grânuios Metamielócito 


Îl grânulos específicos na cor rosa. 


proteínas dos grânulos específicos. Os grânulos espe- 
contêm diferentes proteínas, conforme o tipo de 
inulócito. É claro que a passagem de um estágio para o 
q se deve à expressão de genes diferentes. As modifi- 
morfológicas que têm lugar durante a maturação 

o apresentadas nas Figs. 13.5, 13.8 e 13.9. 


TURAÇÃO DOS GRANULÓCITOS 


oblasto é célula mais imatura já determinada parà 
ir exclusivamente os três tipos de granulócitos (Fig. 
). Quando nela surgem granulações citoplasmáticas es- 
as, essa célula passa a ser chamada de promielócito 
filo, cosinófilo ou basófilo, conforme o tipo de gra- 
lação presente, Os estágios seguintes de maturação são 
lelócito, o metamielócito, o granulócito com núcleo 
bastão e o granulócito maduro (neutrófilo, eosinófi- 
basófilo). 
“O mieloblasto é uma célula com citoplasma basófilo e 
contém grânulos azurófilos. O núcleo é grande, esfé- 
o, com cromatina muito delicada e um ou dois nucléo- 
Apresenta, portanto, a morfologia da célula jovem, com 
terística de ser rica em grânulos azurófilos; que ra- 
[damente se acumulam em seu citoplasma. 

O promielócito é menor do que o mieloblasto. O núcleo é 
0, às vezes com uma reentrância. À cromatina é mais 
ira do que na célula anterior, e os nucléolos são visíveis 

ços corados pelas misturas tipo Romanowsky. 

[ando comparado com o micloblato, o citoplasma do 

lócito é mais basófilo e contém grânulos cos. 
omielócitos, neutrófilos, eosinófilos e basófilos) ao lado 
granulações azurófilas. 

O núcleo do mielócito pode ser esférico ou em forma 

rim e a cromatina é grosseira, Desaparece a basofilia 

lasmática e aumenta a quantidade de grânulos espe- 

s, formando-se os mielócitos neutrófilo (Figs. 13.11 
12), basófilo e eosinófilo (Fig. 13.13). 

metamielócito caracteriza-se por possuir núcleo com 

chanfradura profunda, que indica o início do proces- 

öde formação dos lóbulos. Às modificações que caracte- 


13:11 Desenho mostrando a sequência de expressão gênica durante a maturação dos granulócitos. Grânulos azurofílicos em 


rizam os metamielócitos são difíceis de identificar no gra- 
nulócito basófilo, por isso o metamielócito basófilo não 
costuma ser descrito. 

Antes de tomar a forma lobulada típica da célula ma- 
dura, o granulócito neutrófilo passa por uma fase interme- 
diária, chamada neutrófilo com núcleo em bastonete ou 
simplesmente bastonete, na qual o núcleo tem a forma de 
um bastão recurvado (Fig. 13.5). Por serem de identifica- 
ção difícil, não se descreve nem o basófilo nem o eosinófi- 
lo com núcleo em bastão. 


CINÉTICA DA PRODUÇÃO DE NEUTRÓFILOS 


A cinética dos neutrófilos é mais bem conhecida do que a 
dos outros granulócitos, principalmente porque são mais 
numerosos no sangue e, portanto, mais fáceis de estudar. 
O tempo total gasto desde o aparecimento do mieloblasto 
até o final de sua maturação, que leva à penetração de neu- 
trófilos no sangue, é de aproximadamente 11 dias. Duran- 
te o processo, ocorrem cinco divisões mitóticas. 

Durante sua maturação, os neutrófilos passam por diver- 
sos compartimentos anatômicos e funcionais (Fig. 13.14). 
Esses compartimentos são os seguintes: 1. o compartimen- 
to medular de formação, que pode ser subdividido em com- 
partimento mitótico (aproximadamente três dias), onde os. 
novos neutrófilos são produzidos, e compartimento de 
amadurecimento (aproximadamente quatro dias); 2. o com- 
partimento medular de reserva, que contém neutrófilos 
maduros, aí mantidos por um período variável (geralmen- 
te quatro dias), antes de penetrarem no sangue; 3. o com- 
partimento circulante, constituído pelos neutrófilos suspen- 
sos no plasma e circulando nos vasos ; 4.0 com- 
partimento de marginação, formado por neutrófilos que, 
embora contidos nos vasos: ; não circulam. Esses 
neutrófilos estão (a) nos capilares colocados temporariamen- 
te fora da circulação, por vasoconstrição, e (b) ligados fra- 
camente a moléculas de integrinas do endotélio dos vasos, 
não sendo levados pela corrente circulatória. Há uma troca 
constante de células entre o compartimento circulante e o 
de marginação. O compartimento de marginação e o com- 
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Fig. 13:12 Mielócito neutróf- 
o humano submetido à técni- 
ca citoquímica para demons- 
tração de peroxidase e exami- 
nado ao microscópio eletrôni- 
co. Nesta fase a célula contém. 
dois tipos de grânulos: os grå- 
nulos azurófilos (GA), gran- 
des e contendo peroxidase, e 
os grânulos específicos (GE), 
menores, que não contém pe- 
roxidase, O retículo endopl 
mático rugoso (REG), as 
ternas do aparelho de Golgi 
(CG), localizadas próximo ao 
centríolo (C), e o núcleo (N) 
também são visíveis. 15.000x. 
(Cortesia de DF Bainton.) 


Fig. 13.13 Corte de medula óss 
mostrando mielócitos neutrófilo 
(cabeças de seta) emielócitos eosin 
filos. Corante de Giemsa. Grand 
aumento. 


Migração para | 


cavidades naturais in o 


conjuntivo. 


13.14 Esquema dos compartimentos funcionais dos neutró- 
los. 1: comp, medular de formação; 2: comp. medular de reser- 
3: comp. circulante; 4: comp. de marginação, As áreas de cada 
partimento, no desenho, são aproximadamente proporcio- 

o número de células do compartimento. 


to circulante têm aproximadamente a mesma quan- 

dade de neutrófilos. Neutrofília é o aumento do número 

neutrófilos no sangue circulante e neutropenia, a sua 

liminuição. Os neutrófilos e os outros granulócitos entram 

tecido conjuntivo passando entre as células endoteliais 

bs capilares e vênulas pós-capilares (diapedese). O tecido 

tivo constitui um quinto compartimento para os neu- 

de tamanho desconhecido, onde eles permanecem 

rca de quatro dias e morrem por apoptose, quer tenham 
fercido sua função de fagocitose ou não. 


APLICAÇÃO MÉDICA 


A atividade muscular intensa ou injeções de adrenalina 
(hormônio da medular da adrenal), por exemplo, mobi- 
lizamos neutrófilos marginados, que passam para o com: 
partimento circulante. Nesses casos há aumento do nů. 
merade neutrófilos no sangue circulante (neutrofilia) sem 
que tenha havido aumento da produção dessas células. 


Nas infecções, produz-se uma neutrofilia cor 
segúência direta de um aumento na produ 


trófilos e de uma permanência mais curta dessas célu 
las no compartimento medular de reserva. Nesses 
sos, podem aparecer no sangue circulante as formas jo 
vens, como o neutrófilo com núcleo em bastão, o meta 
mielócito neutrófilo e até mesmo o mieloblasto. Co 
para o extremamente cur- 
ta que ocorre nosexercícios musculares intensos, a neu 
trofilia das infecções é relativamente duradoura. 
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MATURAÇÃO DOS LINFÓCITOS E 

MONÓCITOS 

O estudo das células precursoras dos linfócitos e monóci- 
tos é difícil porque essas células não apresentam grânulos 
específicos nem núcleos lobulados, características que fa- 
cilitam a distinção entre os diversos estágios dos granuló- 
ditos. Os precursores dos linfócitos são identificados prin- 
cipalmente pelo tamanho, estrutura da cromatina e presen- 
ça de nucléolos visíveis nos esfregaços. À medida que os 
linfócitos maturam, sua cromatina se torna mais conden- 
sada, os nucléolos se tornam menos visíveis e a célula di- 
minui de tamanho. Além disso, subpopulações de linfóci- 
tos adquirem receptores superficiais específicos, que po- 
asa puras dee es Sed 
micas. 


Linfócitos 


Os linfócitos circulantes no sangue e na linfa se originam 
principalmente no timo e nos órgãos linfsides periféricos 
(baço, linfonodos e tonsilas, por exemplo), a partir de cé- 
lulas trazidas da medula óssea pelo sangue (ver Cap. 14), 
A célula mais jovem da linhagem é o linfoblasto, que for- 
ma o prolinfócito, formando este, por sua vez, os linfóci- 
tos maduros. 

O linfoblasto é a maior célula da série linfocítica. Tem 
forma esférica, com citoplasma basófilo e sem granulações 
azurófilas. A cromatina é relativamente condensada, em 
placas, lembrando já a cromatina do linfócito maduro. O 
infoblasto apresenta dois ou três nucléolos, 

O prolinfócito é menor do que a célula anterior; tem o 
citoplasma basófilo, podendo conter granulações azurófi- 
las. A cromatina do prolinfócito é condensada, porém 
menos do quenos linfócitos. Os nucléolos não são facilmen- 
te visíveis, devido à condensação da cromatina. O prolin- 
fócito dá origem diretamente ao linfócito circulante, 


Monócitos 


Ao contrário dos granulócitos, que são células diferencia- 
dase terminais, que não mais se dividem, os monócitos são 
células intermediárias, destinadas a formar os macrófagos 
dos tecidos. 

A célula mais jovem da linhagem é o promonácito, en- 
contrado somente na medula óssea, virtualmente idêntica 
morfologicamente ao mieloblasto. A existência de uma 
célula ainda mais jovem, o monoblasto, precursora do pro- 
monócito, é um assunto controvertido, pois sua identifica- 
ção na medula óssea normal é praticamente impossível. Em 
certas doenças da medula óssea aparece uma célula que 
muitos hematologistas admitem ser o monoblasto. Porém 
essa interpretação não tem aceitação universal. 

O promonócito é uma célula medindo aproximadamen- 
te 20 pm de diâmetro. Sua cromatina é delicada e o cito- 
plasma basófilo, apresentando aparelho de Golgi grande 
e retículo endoplasmático desenvolvido. Mostra numero- 
sos grânulos azurófilos finos (lisossomos). Os promonóci- 
tos dividem-se duas vezes e se transformam em monóci- 
tos que passam para o sangue, onde permanecem cerca de 
8 horas. Depois migram para o tecido conjuntivo, atraves- 
sando a parede das vênulas e capilares, e se diferenciam 
em macrófagos. 
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APLICAÇÃO MÉDICA 


A proliferação neoplásica de células precursoras dos 
leucócitos constitui as leucemia, As leucemias mais 
comuns, de acordo com sua origem, podem ser linfo- 
cíticas, quando originadas da linhagem linfóide; gra- 
nulocíticas, originadas da linhagem dos leucócitos gra- 
nulócitos; e monocíticas, originadas dos precursores 
dos monócitos. Nas leucemias, geralmente há produ: 
ção excessiva de células funcional e morfologicamen- 
te defeituosas, originadas de um único tipo de célula 
precursora, podendo haver redução na formação das 
outras células sanguíneas. Frequentemente os pacien- 
tes têm anemia e pouca resistência às infecções, alêm 
de muitos outros sintomas. As causas das leucemias 
não estão completamente elucidadas, mas, em grande 
número de casos, existem translocações cromossômi- 
cas, Por exemplo, 95% dos doentes de leucemia granu- 
locitica crônica são portadores de translocação entre os 
cromossomos 22 e 9; e na leucemia mielóide aguda, 
observa-se translocação entre os cromossomos & e 21 e 
entre os cromossomos 15 e 17. Os esfregaços de medu- 
Ja óssea aspirada do tecido ósseo esponjoso são muito. 
usados no diagnóstico das leucemías e outras doenças 
da medula óssea. Introduz-se uma agulha, geralmen- 
teno osso estero, e por aspiração se obtém uma amos- 
tra de células da medula, que é colocada em lâmina e 
corada, À utilização de anticorpos específicos (mono- 
conais) para proteínas da membrana das células pre- 
cursoras dos leucócitos possibilita a identificação da 
célula que origina a leucemia, auxiliando o dingnósti- 
co eo tratamento, 


ORIGEM DAS PLAQUETAS 


As plaquetas se originam na medula óssea vermelha pela 
fragmentação de pedaços do citoplasma dos megacarióci- 
tos, Estes, por sua vez, formam-se pela diferenciação dos 
megacarioblastos. 


Megacarioblastos 
O megacarioblasto é uma célula com diâmetro de 15-50 
um, núcleo grande, oval ou em forma de rim, com nume- 
rosos nucléoios (Fig. 13.15). O núcleo é poliplóide, conten- 
do até 30 vezes a quantidade normal de DNA, e o citoplas- 
ma é homogêneo e intensamente basófilo. 


Megacariócito 
O megacariócito (Fig. 13.19) mede 35-100 um de diâmetro, 
tem núcleo irregularmente lobulado e cromatina grosseira, 
sem nucléolos visíveis nos esfregaços. O citoplasma é abun- 
dantee levemente basófilo. Contém numerosas granulações. 
jue ocupam, às vezes, a maior parte do citoplasma. Estas 
Eranulações Vão formar os crombmeros das plaquetas. 

O citoplasma do megacarioblasto é rico em retículo en- 
doplasmático liso e rugoso. Durante a maturação do me- 
gacariócito aparecem grânulos citoplasmáticas, delimita- 
dios por membrana. Esses grânulos se formam no apare- 
lho de Golgi e depois se distribuem por todo o citoplasma. 
São precursores do hialômero das plaquetas e contêm di- 
versas substâncias biologicamente ativas, como o fator de 
crescimento derivado das plaquetas, o fator de crescimen- 


Fig. 13:15 Células de linhagem megacariocítica, como aparece 
nos esfregaços de medula óssea. Observar a formação das 
quetas, na parte mais inferior da figura. 


to dos fibroblastos, o fator de von Willebrand (que prove 
ca a adesão das plaquetas e alguns substratos) e o fator 
das plaquetas (que favorece a coagulação do sangue). 

o amadurecimento do megacariócito, ocorre também 
aumento na quantidade de membranas lisas, que vão 


j 


13.16 Corte de medula óssea mostrando quatro estágios da diferenciação dos megacariócitos (1-4), algumas células adiposas (*) 
apilares sinusóides (cabeças de seta), Pararrosanilina e azul-de-toluidina. Aumento médio, 


13.17 Medula óssea vermelha, com um megacariócito maduro e diversos granulócitos em maturação. Uma mitose está indicada 
uma cabeça de seta. Corante de Giemsa. Grande aumento. 
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Fig, 13:18 No centro nota-se um megacariócito em mitose, circundado por células eritropoéticas com uma figura de mitose (cal 
de seta), A seta aponta um eritroblasto expulsando seu núcleo, Corante de Giemsa. Grande aumento. 


Fig 13:19 Um megacariócito no centro de um corte de medula óssea. Esta célula tem apenas um núcleo. Uma parte do núcleo aj 
rece separada porque o núcleo tem forma irregular e foi cortado em dois pedaços. Notar o tamanho da célula e os grânulos no cit 
plasma. Corante de Giemsa. Grande aumento. 
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DRT, 


Pad 


13.20 Micrografia eletrônica de um megacariócito mostrando o núcleo (N) lobulado e numerosos grânulos citoplasmáticos, As 


branas de demarcação aparecem como perfis tubulares. 4900x. (Reproduzido com permissão de Junqueira LCU, Salles LMM: 
a-Estrutura e Função Celular, Edgard Blücher, 1975.) 


mar os canais de demarcação (Fig. 13.20). Essas membra- 
s acabam confluindo, dando origem à membrana das pecker RP, DeBruyn PP: The transmural passage of blood cells into 
laquetas. ids and the entry of platelets into the sinusoidal 
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O sistema imunitário é constituído por células isoladas ou 
organizadas em estruturas que se distribuem por todo o 
corpo; este sistema defende o organismo contra micror- 
ganismos e moléculas estranhas, como as toxinas produ- 
Zidas por microrganismos invasores. As células do siste- 
ma imunitário são capazes de distinguir as moléculas que 
são próprias do oepa dia moléculas estranhas, quer este- 
jam isoladas, quer façam parte de um vírus, bactéria, fun- 
g0, célula maligna (cancerosa) ou protozoário. Este siste- 
ma trata as células cancerosas como estranhas porque elas 
possuem proteínas novas, que não existem nas células 
normais. Após identificar os agressores, o sistema imuni- 
tário coordena a inativação ou a destruição deles. Ocasi- 
onalmente, o sistema imunitário pode reagir contra mo- 
léculas do próprio organismo, causando as doenças auto- 
imunes. 

O sistema imunitário é formado por estruturas indivi- 
dualizadas, como linfonodos e baço, e células livres, como 
oslinfócitos, granulócitos e células do sistema mononuclear 
fagocitário, presentes no sangue, na linfa e no tecido con- 
juntivo. Outro componente importante deste sistema são 
as células apresentadoras de antígenos, encontradas em 
muitos locais, como a pele, um órgão muito exposto a an- 
tígenos e microrganismos do meio externo. As células deste 
sistema se comunicam entre si e com as células de outros. 
Sistemas, principalmente por intermédio de moléculas. 
protéicas denominadas citocinas. 


Órgãos Linfáticos 

As principais estruturas que participam da resposta imu- 
nitária são os órgãos linfáticos: timo, baço, linfonodos e 
nódulos linfáticos. Esses nódulos são agregados de teci- 
do linfático, localizados na mucosa do aparelho digestivo 
(principalmente nas tonsilas, nas placas de Payer do íleo e 


no apêndice), na mucosa do aparelho respiratório e na do 
aparelho urinário. O extenso conjunto de tecido linfático 


14 


Sistema Imunitário e 
Órgãos Linfáticos 


das mucosas chama-se MALT (Mucosa- Associated Lym 
Tissue). A ampla distribuição das estruturas linfáticas ei 
constante circulação das células imunitárias no sangue, 
linfa e no tecido conjuntivo proporcionam ao organism 
um sistema muito eficiente de defesa (Fig, 14.1). 

m na medula óssea, 


os linfáticos centrais. Levados pelo sar 

os linfócitos migram dos órgãos linfát 

órgãos linfáticos periféricos (baço, 
nodos, nódulos linfáticos isolados, tonsilas, apêndice, 
cas de Payer do fleo), onde proliferam e completam a 
renciação. 


Tipos Básicos de Resposta Imunitária 


Na imunidade celular, células imunocompetentes (célu 
las com capacidade de resposta imunitári m e mão 
tam células que exibem na superfície moléculas estr 
como as bactérias, células transplantadas, células m: 
(cancerosas) e células infectadas por vírus (Fig. 14.2). 
células parasitadas por vírus possuem na membrana pro 
teínas codificadas pelo genoma viral, contra as quais 
organiza uma resposta imunitária. A destruição da céh 
hospedeira é um meio de eliminar os vírus antes que ele 
estejam prontos para infectar outras células. Algumas cé 
lulas que, ao lado dos linfócitos T, participam da respos 
imunitária celular ou inata estão representadas na Fig. 143. 
O outro tipo de resposta imunitária é a imunidade h 
moral (Fig. 14.2) ou adquirida, que depende de e picopi o 
teínas circulantes no sangue e outros líquidos, à 
anticorpos. Os anticorpos neutralizam moléculas 
e participam da destruição das células que contêm estas, 
moléculas. São produzidos pelos plasmócitos, células 
ginadas dos linfócitos B, ou células B. 
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14.1 Distribuição corporal dos vasos e órgãos linfáticos. Como exemplo das funções do sistema linfático, a fi 
o no primeiro dedo do pé, com o consequente aumento do tamanho dos linfonodos que recebem a linfa 
dos satélites). Este aumento é devido, principalmente, à proliferação dos linfócitos B e à sua diferenciação em plasmócitos. 

res de imunoglobulinas. O dedo infectado se torna vermelho, quente, doloroso e aumentado de volume: 


moléculas estranhas que provocam uma resposta imuni- 
no hospedeiro são chamadas imunógenos. À resposta 
ser celular ou humoral ou, mais frequentemente, am- 
ao mesmo tempo. O imunógeno pode estar presente em 


o desen- 
icom um anticorpo, mesmo que não seja capaz de 
uma resposta imunitária. Como, geralmente, -os 
também são ant neste livro apenas o ter- 
antigeno será utilizado. Na resposta humoral (linfócitos 
parte da molécula antigênica que determina a resposta 
é chamada determinante antigêni 


pequenos peptídios derivados da digestão parcial doan- 
e associados às moléculas MHC localizadas na mem- 
das células apresentadoras de antígenos. Um antíge- 
diversos epitopos, como uma célula bacteriana, de- 
ve um espectro amplo de resposta humoral e celular. 


Anticorpos 


Os anticorpos são glicoproteinas plasmáticas circulantes, 
do tipo das gamagiobulinas, que, por isso, são também 
chamadas de imunoglobulinas (Ig). Cada uma interage 
especificamente com o determinante antigênico (epitopo) 
que estimulou sua formação. Os anticorpos são secretados 
Pelos plasmócitos que surgem pela proliferação e diferen- 
ciação de linfócitos B. Uma importante função do anticor- 
po é se combinar especificamente com o epitopo que ele 
reconhece e, então, provocar o aparecimento derina quí- 
micos indicando a presença do invasor aos outros compo- 
nentes do sistema imunitário. Alguns anticorpos podem 
aglutinar células e precipitar antígenos solúveis. A agluti- 
nação de microrganismos facilita sua fagocitose, e a preci- 
pitação de moléculas agressivas estranhas (por exemplo, 
toxinas) pode torná-las inócuas. Os antígenos que se ligam 
aos anticorpos IgG e IgM (ver adiante) ativam o comple- 
mento, um grupo de proteínas do plasma sanguíneo que 
causam a lise (ruptura da membrana) dos microrganismos. 
Uma vez ativado, o complemento também facilita a fago- 
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Entram numa sério de mitoses 


Ii 
«e 


microrganismo invasor reagem 
ram e se diferenciam em células da memória imunitária e em plasmócitos, secretores de anticorpos, para neutralizar o mi 


ficie antígenos virais em complexo com moléculas MHC-L Esta ativação leva à produção de células T citotóxicas da memória 
nitária e ao aparecimento de linfócitos T citotóxicos produtores de perforinas, que rompem a membrana plasmática das células 
fectadas pelo vírus. Isto mata os vírus, pois eles só podem viver dentro das células. 
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Mastócito Granulócitos Agranulócitos 


Unfócito NK 
(Natural Kila 


Neutróio. Eosinótio Monócno Macrófago 
ta j 0) f Q 

Q 

143 Principais participantes da resposta imunitária de base celular. Os mastócios secretam moléculas que modulam a inflamar 


fea reação imunitária (ver Cap. 5). Os neutrófilos fagocitam e destroem microrganismos, principalmente bactérias. Os eosin 
participam da destruição de parasitas multicelulares, da reação alérgica e da modulação do processo inflamatório. 


de bactérias e outros microrganismos patógenos Na espécie humana há cinoo classes principal de imu- 
dores de doenças). Os neutrófilos e macrófagos têm noglobulinas: IgG, IgA, IgM, IgD e IgE (Tabela 14.1). 

tores para a região Fe do complexo antigeno-IgG,e, À imunoglobulina mais abundante no plasma é IgG, que 
constitui cerca de 75% das imunoglobulinas do plasma san- 
guineo. Ela serve como modelo para as outras classes e, por 
x isso, será descrita com mais detalhes. IgG consiste em duas 
ilita muito a fagocitose e, cadeias leves idênticas e em duas cadeias pesadas, também 
borganismo. idênticas (Fig. 14.4), ligadas por laços dissulfeto e forças não- 


Tabela 14.1 Resumo sobre os diversos tipos de anticorpos 


us IgM IgA 10 IgE 
Ee y 
Componente 
Monômero Pentâmero Dimero como Monômero  Monômero 
secretor 
som 510% 1015% 02% 0002% 
Sangue, linfa, luz dos Produzido pelos Localizado Localizado na 
do intestino linfócitos B (sob mao apemena superficie dos 
monomérica) E cano B basófilos 
nas. 
secreções como 
eleite 
Ativaa Primeiros Resistentes à “Atuam como Participam dos 
fngocitose, proteólise, receptores de 
da 
neutraliza idoso protegem as antgenos  alésgicoce 
Protege os resposta imune linfócitos B a 


HISTOLOGIA BÁSICA 


Sitios de ligação 
dos antígenos 


Nhy AN NH3 


pá 
(menor) 


(maior) 


COOH COOH 


Receptor na membrana 


Fig. 144 Representação esquemática de uma molécula de anti- 
corpo. Sua porção variável, próxima à extremidade NH, e cons- 
tituída pela molécula leve (menor) e parte da molécula pesada 
(maior), é dotada de especificidade e é onde se prende o antigeno. 


covalentes. Quando isoladas, as duas porções carboxilicas 
terminais das cadeias pesadas cristalizam facilmente e, por 
isso, são chamadas fragmentos Fe (fragment erystallizable). As 
regiões Fe de diversas imunoglobulinas reagem com recep- 
tores específicos, localizados na superfície de vários tipos 
celulares, Os quatro segmentos da extremidade amínica 
(dois pertencentes às cadeias leves e dois às cadeias pesa- 
das) constituem os fragmentos Fab (fragment antigen- 
binding) da imunoglobulina. A segúência de aminoácidos 
dos tos Fab é muito variável, sendo responsável pela 
especiicidade da combinação com o e) . IgG é a única 
imunoglobulina que atravessa a barreira placentária huma- 
na e passa para o sangue fetal, contribuindo para a defesa 
imunitária do recém-nascido, 

IgA existe em pequena quantidade no sangue. Sob a 
forma de SIgA, é o principal anticorpo encontrado na lá- 
grima, no leite, na saliva, nas secreções nasal e bronquial, 
ma secreção contida no lúmen do intestino delgado, na se- 
ereção da próstata e, também, no líquido que umedece a 
vagina. A SIgA ou IgA secretora presente nas secreções é 
constituída por duas moléculas da IgA monomérica, uni- 
das por uma cadeia polipeptídica, a proteína J, e combi- 
nada com outra proteina, a peça secretora ou peça de trans- 
porte. SIgA é muito resistente às enzimas proteolíticas e, 
por isso, adaptada para atuar nas secreções sem sofrer ina- 
tivação pelas enzimas aí presentes. As moléculas monomé- 
ricas de IgA e a proteína J são sintetizadas localmente pe- 
los plasmócitos das mucosas. A peça secretora é produzi- 
da pelas células epiteliais do revestimento da mucosas. 

18M constitui 10% das imunoglobulinas do plasma san- 

e geralmente existe sob a forma de pentâmero (cinco 
moléculas combinadas), com massa molecular de 900 kDa. 
É a imunoglobulina que predomina no início das respos- 
tas imunitárias. Junto com IgD, é a principal imunoglobu- 
lina encontrada na superfície dos linfócitos B, onde funci- 
onam como receptores que se combinam com anti; 
específicos. Essa combinação resulta na proliferação dos 
linfócitos B e sua diferenciação em plasmócitos. IgM cir- 


culante pode ativar o complemento, um grupo dee 
do plasma sanguíneo cuja ativação pode causar a 
bactérias, além de outros efeitos. 

IgE, que geralmente ocorre sob a forma de monôt 
tem grande afinidade para receptores localizados na mef 
brana dos mastócitos e basófilos (ver Mastócitos — 
5). Imediatamente após sua secreção pelos plasmócitos, à 
moléculas de IgE prendem-se àqueles receptores e, 
camente, desaparecem do plasma. A reação alérgica ém 
diada pela atividade da IgE e dos antígenos (alérgenos)q 
estimulam sua produção. Quando o alérgeno que 
coua produção de IgE é novamente encontrado, o 
xo antígeno-gE que se forma na superfície dos m; 
ebasófilos determina a produção e a liberação de diver 
substâncias biologicamente ativas, como histamina, hepi 
rina, leucotrienos e ECF-A (Eosinophil Chemotactic Factori 
Anaphylaxis 

IgD é ainda muito pouco conhecida e sua função prir 
cipal não foi determinada. Existe no plasma em concent 
ão muito baixa, apenas 0,2% do total de imunoglobi 
ÍgD, juntamente com IgM, está presente na membrana do 
linfócitos B e participa da diferenciação dessas células. 


Linfócitos Be T 


Os linfócitos podem ser classificados em dois tipos prind 
pais, com diversos subtipos (Tabela 14.2 e Figs. 14.5 e 14, 
de acordo com o local onde se diferenciam e com os 
rentes receptores presentes em suas membranas. Nos | 
fócitos B, esses receptores são imunoglobulinas e nos 
fócitos T são moléculas protéicas chamadas TCR (Tá 
Receptors). As células precursoras dos linfócitos se originam 
na medula óssea fetal e continuam proliferando, na med 
la, durante a vida pós-natal. A diferenciação em cél 
imunocompetentes tem lugar na medula Óssea e no tin 
que são os órgãos linfáticos primários ou centrais. 
Experimentos com embriões de galinha, realizados ng 
início da década de 1960, revelaram uma das estrutura 
anatômicas responsáveis pela diferenciação dos linfócito 
A bursa de Fabricius é uma massa de tecido linfático lo 
calizada próximo à cloaca das aves. Quando essa estrutu 
ra é destruída no embrião, a galinha que se gera não é, 
paz de produzir imunoglobulinas, Portanto, a imunidad 
humoral, que requer a presença de anticorpos no sang 
é prejudicada. Nessas galinhas, a quantidade de linfócit 
em certas regiões de determinados órgãos linfáticos 
extremamente reduzida, Os linfócitos afetados pela remo 
ção da bursa de Fabricius são denominados linfócitos Bou 


Tabela 14.2 Concentração aproximada de linfócitos 
Te B nos órgãos linfáticos e no sangue 


LinfócitosT  Linfócitos B 
Órgão linfático % % 
Timo 100 0 
Medula óssea 10 30 
Baço 45 55 
Linfonodos 60 pi 
Sangue so 2 
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o timo, onde completam sua maturação e são | los pelo sangue até determinados locais dos órgãos linfáticos perif 
ficas das menena, ionadan boo) Os [Ef D pac da mesa dana j nadar, md levados passar 
os órgãos linfáticos periféricos. 
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MHC- 
Antigeno. 
Receptor do 
lnlóco T 
Lintócto B 
Lntócio T 
hepor 


Fig. 14.6 Um linfócito T helper é ativado pela interação com antígeno processado e colocado na superfície de um macrófago. O! 
cito T ativado produz interleucinas, que induzem a ativação, a proliferação e a diferenciação de linfócitos B. Isto leva à produção dé 
linfócitos B da memória imunitária e à produção de plasmócitos, secretores de anticorpos. 


simplesmente, células B, Nos mamíferos, incluindo-se a 
espécie humana, as células B adquirem suas característi- 
cas em certos microambientes da medula óssea. 

A remoção experimental do timo de camundongos re- 
cém-nascidos resulta numa deficiência profunda nas respos- 
tas imunitárias de base celular, que dependem diretamen- 
teda presença de células, no contrário tas humo- 
rais, que dependem das gamaglobulinas circulantes, produ- 
zidas pelos plasmócitos. As células envolvidas nas 
tas de base celular são os linfócitos T ou células T. Posteri- 
ormente a esses entos em camı foi com- 
provado que o, tc tem nos ca mariano iio 

umanos, o mesmo papel desempenhado no camundongo. 

Os linfócitos B se originam na medula óssea, penetram 
nos capilares sang por movimentação amebóide, são 
transportados pelo sangue e vão instalar-se nos órgãos lin- 
fáticos, exceto o timo. Quando ativados por antígenos, pro- 
liferam e se diferenciam em plasmócitos, que são as célu- 
las produtoras de anticorpos. As células B representam 
5-10% dos linfócitos do sangue, cada um coberto por cerca 
de 150.000 moléculas de IgM, que são os res para 
antígenos. Alguns linfócitos B ativados não se diferenciam 
em plasmócitos, formando as células B da memória imu- 
nitária, que reagem muito rapidamente a uma segunda 
exposição ao mesmo antígeno (Fig. 14.2). 

Os linfócitos T representam 65-75% dos linfócitos do 
sangue. Seus precursores originam-se na medula Óssea, 
penetram nos capilares por movimentação amebóide, são 
levados pelo sangue e retidos no timo, onde proliferam e 
se diferenciam em linfócitos T que, novamente: 
pelo sangue, vão ocupar áreas definidas nos outros órgãos 


linfáticos. No timo, os linfócitos T se diferenciam 
subpopulações das células T helper, T supressora e T dk 
totóxica. Em outros locais se podem formar as células Ti 
memória (Fig. 14.2). Os linfócitos T helper estimulam. 


apressam o término da resposta imunitária. Linfócitos. 
helper e T supressores são células reguladoras. Os linfódi 
tos T citotóxicos agem diretamente sobre as células est 
nhas e as infectadas por vírus, graças a dois mecanismo 
Um deles éa produção de proteínas chamadas perfo 
“que abrem orifícios nas membranas plasmáticas 

lise das células. Pelo outro mecanismo, os linfócitos 
citotóxicos induzem as células alvo a entrarem no proc 
so de morte programada chamado apoptose (ver Cap. 


As células T helper são mortas pelo retrovírus HIV, que 
causa a síndrome da imunodeficiência adquirida, co- 
nihecida como AIDS. Esta síndrome paralisa o sistema 
imunitário dos pacientes, turnando-os muito suscetíveis. 
ao ataque por microrganismos, mesmo os que, usual- 
mente, não causam doenças em pessoas sadias. 


Os linfócitos B e T não se distribuem de modo unifa 
me nos diversos órgãos linfáticos (Tabela 14.3), mas oq 
pam regiões definidas nesses órgãos, exceto no timo, qu 


é possui linfócitos T. Os linfócitos B e T não podem ser 
iferenciados morfologicamente nem no microscópio óp- 
o nem no microscópio eletrônico. A diferenciação entre 
s células, e também entre seus subtipos, torna-se possi- 
el porque elas apresentam proteínas integrais em suas 
branas que são específicas e podem ser identificadas. 
técnicas imunocitoquímicas. 
Quando estimuladas por antígenos, as células Be T pro- 
m, passando por diversos ciclos mitóticos, um proces- 
o chamado expansão clonal. 
Além dos linfócitos T e B, existe também a célula NK 
ral Killer). O linfócito NK não apresenta na superfi- 
Be nem os marcadores encontrados nas células B, nem os 
caracterizam as células T. No sangue circulante, 10-15% 
bs linfócitos são do tipo NK. São chamados natural killers 
porque atacam células cancerosas e células infectadas por 
irus, sem necessidade de estímulo prévio. 


Células Apresentadoras de Antígenos 


às células apresentadoras de antígenos ou APCs (Antigen 
esenting Cells) são de distribuição geral, sendo encontra- 
na maioria dos órgãos. Derivam da medula óssea e cons- 


caracteriza as APCs. O processamento do antígeno é es- 

jal para a ativação dos linfócitos T, pois estas células não 

em as moléculas antigênicas nativas (não processa- 

). As células T só reconhecem antígenos quando associa- 

bs a moléculas MHC I, enquanto as células B reconhecem 

moléculas antigênicas (proteínas, pequenos peptídios, li- 

s, polissacarídeos e moléculas menores) diretamente, 
necessidade de qualquer tratamento prévio. 

As células apresentadoras de antígenos introduzem no 


omplexos com o MHC classe II. Proteínas derivadas de 
tógenos (vírus, certas bactérias e certos protozoários) que 
ivem no interior da célula infectada são digeridas por 
dos multicatalíticos de proteases (proteassomos) até 
rem peptídios com 8-11 aminoácidos, que são intro- 

os nas cisternas do retículo endoplasmático rugoso, 


de se ligam às moléculas MHC I. Tanto os complexos. 
as moléculas MHC I, como os que se formam com 
T, são transportados para a superfície celular, onde 

o “examinados” pelos linfócitos T. As células T CD4+ 


bealizadas na superfície de certos linfócitos T são utiliza- 
as para identificar esses subtipos de linfócitos. 


Células Dendríticas 


s células dendríticas se originam de células precursoras 
enientes da medula óssea (possivelmente dos monó- 
As células dendríticas são encontradas em muitos 
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cos em linfócitos T. As células dendríticas da pele recebe- 
ram o nome de células de Langerhans. São consideradas 
células imunoestimuladoras, pois, além de apresentarem 
os antígenos às células T, elas são capazes de estimular 
células T que ainda não entraram em contato com qualquer 
antígeno (naive T cells). Outras células apresentadoras de 
antígenos, como os macrófagos por exemplo, aparentemen- 
te são incapazes de estimular células T naïve. 

Células dendríticas imaturas são levadas pelo sangue 
para muitos órgãos não-linfáticos, onde se alojam. Essas 
células dendríticas imaturas se caracterizam por sua gran- 
de capacidade de capturar e processar antígenos, porém 
têm pequena capacidade para estimular células T. À infla- 
mação induz a maturação das células dendríticas que, en- 
tão migram pelo sangue ou pela linfa, indo para os órgãos 
linfáticos periféricos, onde se localizam nas áreas ricas em 
células T. Nesse estágio, elas perdem a capacidade de cap- 
turar antígenos, mas se tornam muito eficientes na capaci- 
dade de ativar células T. Graças à sua migração, as células 
dendríticas podem apresentar aos linfócitos T, situados 
mais profundamente no organismo, antígenos que foram 
capturados na superfície do corpo. A capacidade das cé- 
lulas dendríticas de serem atraídas para os locais de infla- 
mação ou de penetração de antígenos, e de migrarem para 
os órgãos linfáticos, é uma função importante dessas célu- 
las. Por exemplo, antígenos que penetrem na pele, uma 
ocorrência frequente devido ao contato da pele com o meio 
externo, são captados por células de Langerhans e trans- 
portados, via vasos linfáticos, para o linfonodo satélite da 
região, onde se inicia uma resposta imune contra o antíge- 
no. Em outros órgãos, células dendríticas podem captar 
antígenos e levá-los até o baço, pela circulação sanguínea, 

Nos centros germinativos dos linfonodos, baço e outros 
órgãos linfáticos, existem as células foliculares dendríti- 
cas, que têm morfologia semelhante às verdadeiras célu- 
las dendríticas, mas são funcionalmente diferentes. As cé- 
lulas foliculares dendríticas não derivam da medula óssea 
enão são capazes de incorporar antígenos por endocitose, 
não participando do processamento de antígenos. Assim, 
elas não funcionam como células apresentadoras de anti- 
genos. Todavia, as células foliculares dendríticas são efici- 
entes na captação do complexo antígeno-anticorpo e de 
fatores do complemento, retendo antígenos em sua super- 
fície por longos períodos de tempo, onde os antígenos são 
reconhecidos por linfócitos B. 


Complexos de Histocompatibilidade 


O sistema imunitário distingue as moléculas próprias do 
organismo das moléculas estranhas, por meio da presença 
na superfície celular do complexo MHC (Major Histocompa- 
tibility Complex), também conhecido como HLA (Human 
Leukocyte Antigen), porque foi descoberto nos leucócitos do 
sangue. De acordo com as moléculas que os constituem, 
distinguem-se duas classes de MHC: o MHC I está presen- 
teem todas as células, enquanto o MHC II é de distribuição 
mais restrita, sendo encontrado nas células apresentadoras 
deant como os macrófagos, linfócitos B, células den- 
dríticas e células de Langerhans da epiderme, As molécu- 
las do MHC II constituem um sistema intracelular para co- 
locar o complexo MHC II + peptídio na membrana das cé- 
lulas apresentadoras de antígenos, onde eles são “inspecio- 
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Tabela 14.3 Sumário dos tipos de linfócitos e suas funções 


Tipo Principais Funções. 

Linfócito B “Apresenta receptores (IgM) na membrana. Quando ativado por antigeno específico prolifera 
Por mitoses e oe diferencia em plasmóciio que secretam grande quantidade de anticorpos 

Linfócito Bda memória Célula B que é preparada para responder mais rapidamente, e com maior intensidade, a 
uma exposição subseqüente ao mesmo antígeno 

Linfócito Teitolóxico Apresenta receptores TCR, que não são imunoglobulinas. 
ensina RR paocados ao Opia JACA ra suprida outras 
células, Produzem perforinas e outras proteínas que matam células estranhas, células 
infectadas por vírus e algumas células cancerosas 

Linfócito T helper Apresenta receptores TCR Modula outras células T e B, estimulando as atividades demas 

Linfócito T supressor 


Linfócito T da memória 


Linfócito NK Não tem na 


Apresenta receptores TCR. Modula outras células T e B, diminuindo a atividades dessas 


Apresenta receptores TCR. Célula T preparada para responder mais rapidamente e com 
tmalorinteradade, diante de nova exposição ao mesmo antígeno 


infectadas por virus e células cancerosas, sem prévia estimulação 


que caracterizam as células B e T. Ataca células 


TER, receptor característico da célula T; MHC-I, Major Histocompatibility Complex da classe I; NK, Natural Killer. 


nados” por linfócitos T. Os MHCs têm uma estrutura que é 
única para cada pessoa, e esse é o principal motivo pelo qual 
enxertos transplantes de órgãos são rejeitados, exceto quan- 
do feitos entre gêmeos univitelinos (gêmeos idênticos), que 
possuem constituição molecular e MHCs idênticos. 

As proteínas MHC I e MHC II, da mesma maneira que 
as outras proteínas integrais da membrana, são sintetiza- 
das em polirribossomos e introduzidas nas cisternas do 
retículo endoplasmático rugoso. Uma vez terminadas, as 
cadeias protéicas se projetam para dentro das cisternas do 
retículo, ficando seus grupamentos carboxila localizados 
na membrana do retículo e as extremidades NH, fazendo 
saliência dentro das cisternas (Fig. 14.7). Em seguida as 
moléculas das duas classes de MHC seguem vias diferen- 
tes, para atingir a superfície celular, As proteínas MHC | 
não passam pelo sistema dos endossomos e lisossomos, 
mas as proteínas MHC II seguem essa via, onde vão se 
encontrar com os antígenos processados, com os quais for- 
mam complexos (Fig. 14.7). As proteínas MHC I são colo- 
cadas em vesículas, separadas. Estas vesículas, com as pro- 
teínas MHC I, recebem polipeptídios processados nos 
proteossomos e em seguida se integram com a membrana 
celular, expondo na: cie os antígenos processados e 
ligados ao MHC I (Fig. 14.7). 


TRANSPLANTE DE ÓRGÃOS 


Os enxertos de tecidos e transplantes de órgãos podem ser: 
autólogos, quando o tecido ou órgão é transplantado para 
o mesmo indivíduo; sólogos, quando o transplante provém 
de um gêmeo idêntico; homólogos, quando realizados en- 
tre indivíduos diferentes, porém da mesma espécie; e hete- 
rólogos, quando realizados entre espécies diferentes. 


Os transplantes autólogos e isólogos pegam com fa 
dade, desde que se estabeleça uma circulação sangui 
eficiente. Nesses casos não há rejeição, pois as células 
plantadas são geneticamente semelhantes às do recepi 

presentam os mesmos MHCs em suas superfícies, O 

anismo reconhece as células transferidas como se 
iguais às suas (mesmos MHCS) e, portanto, não desen 
ve uma resposta imunitária. 

Mas os transplantes homólogos e heterólogos cont 
células cujas membranas contêm MHC I que é estranho: 
hospedeiro, sendo reconhecidas e tratadas como tais, 
rejeição dos transplantes deve-se principalmente à ati 
de dos linfócitos NK (Natural Killer) e citotóxicos, que; 
netram o transplante e destroem suas células. 


Citocinas na Resposta Imunitária 


A alta complexidade da resposta imune é controlada 
diversas moléculas, principalmente as citocinas, um 
de peptídios ou glicoproteinas de baixo peso molecular 
tre 8 e 80 kDa). As citocinas influenciam tanto a res 
humoral como a resposta celular (Fig. 14.9). Além disso, 
agem também sobre as células de outros sistemas que 
suam receptores apropriados, participando da resposta 
flamatória, da cicatrização das feridas, da hemocil 


fagos e leucócitos, porém muitas são sintetizadas por out 
células, como as células endoteliais e os fibroblastos. Así 
tocinas que funcionam como mediadoras entre leu 
(Tabela 144) são chamadas interleucinas (11), As que 
produzidas pelos linfócitos são conhecidas como 

e as sintetizadas pelos monócitos e macrófagos são. 


147 À esquerda: seglênca dos eventos pelos quais passam 


antígenos derivados de microrganismos que infectam as célu- 
(vírus, algumas bactérias e certos protozoários), mostrando o 
vcessamento desses antígenos, sua ligação com moléculas 
nas vesículas pós-aparelho de Golgi e apresentação ni 
perfície celular. (1) As proteínas derivadas dos parasitas que 
estão dentro do citoplasma são digeridas nos proteossomos e 
feridas para as cisternas do retículo endoplasmático rugo- 
onde se combinam com moléculas MHC- (2) O complexo de 
MHC-I mais os fragmentos das proteínas antigênicas 
fanefeido para o aparelho de Golgi, (9) Vesicula que brotam 
b aparelho de Golgi levam o complexo para a superfície da cé- 
onde ele é apresentado aos linfócitos. À direita: etapas do 
amento de antígenos introduzidos na célula por Fagoci- 
s, que são processados no sistema endossomos-lisossomos. Por 
ta via, os antígenos formam complexos com moléculas MHC- 
(1) No retículo endoplasmático rugoso tem lugar a síntese de 
MHC- (2) Essas moléculas são transferidas para o 
relho de Golgi, onde são empacotadas em vesículas. (3) As 
esículas se fundem com lisossomos e os antígenos processados 
ligam às moléculas MHC- (4) O complexo MHC mais an- 
osto na superfície celular, onde pode reagir com lin- 
T, ativando-os. (a) Endocitose de ismos produz 
somos. (b) Enzimas transferidas do aparelho de Golgi para 
para o fagossomo, onde digerem parcial- 
te os antígenos. (c) Os fragmentos do antígeno passam para 
esículas originadas no aparelho de Golgi. 
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Local receptor 
do antigeno 


Fig. 14,8 Representação esquemática dos dois tipos de molécu- 
las MHC, A molécula MHC-I tem apenas um segmento intra- 
membranoso. 


monocinas. Quimiotaxinas são as citocinas que atraem leu- 
cócitos para as regiões de inflamação. 

Os intérferons são citocinas glicoprotéicas produzidas por 
qualquer célula que seja invadida por vírus. Os intérferons. 
agem sobre receptores na superfície dos macrófagos, fibro- 
biastos e linfócitos, induzindo essas células a produzirem 
moléculas que inibem a multiplicação dos vírus. 

Essas moléculas sinalizadoras regulam não apenas as 
atividades do sistema imunitário, mas também a resposta 
inflamatória, a cicatrização das feridas, a hemocitopoese e 
diversos outros processos biológicos. 

As citocinas podem atuar sobre as células que as pro- 
duziram — secreção autócrina; sobre células localizadas a 
curta distância — secreção parácrina; ou sobre células dis- 
tantes — secreção endócrina 14.9), 


Efeito paráorino 


“O 
2) 


Célula dendritica 


Macrótago 


Fig, 14.9 Dois exemplos das funções das citocinas (autócrina e 
parácrina). As citocinas também atuam a distância (ação endó- 
crina). 
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Tabela 14.4 Interleucinas* 

Origens Exemplos de Funções. 
IL-1 ete. de: gra 

Macrófagos, queratinócitos Pirógeno mato eg ativação de banos, 
12 LinfócitosT Proliferação dos linfócitos T, B e NK (natural killers) 
L3 LinfócitosT Proliferação de ogia jorra 
TL4 Linfócitos T, mastócitos. Controla o isotipo do linfócito B, Para IgG e IgE 
ILS Uinfóeitoo T, masióeitos e, Proliferação e dos eosinófilos, produção de IgA 
1.6 Ricca os Pró-inflamatório; diferenciação dos linfócitos B; crescimento dos timócitos. 
IL-7 Estroma da medula óssea Diferenciação e maturação dos linfócitos B- 
ILS  Queratinócitos, Quimiotaxia e ativação dos neutrófilos 
19 Linfócitos T dos linfócitos T, timócitos e mastócitos 
IL-10 Linfócitos T, mastócitos e, 


Jribição da simese de citocinas em diversas células; proliferação dos 


“IL, interleucina; CSF, fator estimulante de colônia. 


A citocina chamada fator de necrose tumoral (Fig. 14.10) 
exerce múltiplas atividades locais e gerais. Este fator esti- 
mula a expressão de moléculas de aderência entre as célu- 
las, a secreção de outras citocinas pelos macrófagos e a 
apoptose das células alvo. Além disso, tem efeitos sistêmi- 
cos, como o aparecimento de febre. 


O Sistema do Complemento 

O complemento é constituído por aproximadamente 20 
proteínas produzidas principalmente no fígado, cada uma 
designada pela letra C seguida de um número. Esse nome 


Célula tumoral 


Lise (ruptura e morte) Lise (ruptura e morte) 
da célula tumoral da célula tumoral 


Fig. 14:10 Funções de duas citocinas, fatores de necrose tumoral 
(TN) produzidos pelos macrófagos e pelos linfócitos T helper. 


é devido ao fato de que o sistema “complementa” alg 
processos imunitários (Fig. 14.11). 

O sistema do complemento pode ser ativado por da 
mecanismos que modificam a estrutura de um componer 
inicial, desencadeando um processo que se propaga ad 
outros componentes do sistema (Fig. 14.12). 

A ativação do complemento faz com que sejam adicio 
nadas à superfície da bactéria invasora moléculas para 
quais os macrófagos têm receptores, o que facilita a fa 
citose (Fig. 14.12). O complemento também produz um 
complexo que danifica a membrana das bactérias (Fig 
14.12). 


TIMO 


O timo é um órgão linfoepitelial situado no medias 
atrás do esterno e na altura dos grandes vasos do coraç 
Possui dois lobos, envoltos por uma cápsula de tecido con 
juntivo denso. A cápsula origina septos, que dividem 
parênquima em lóbulos (Fig. 14.13) contínuos uns com 
outros. 

Ao contrário dos outros e linfáticos, o timo não 
apresenta nódulos. Cada lóbulo é formado de uma pa 
periférica, denominada zona cortical, que envolve a pa 
central, mais clara, a zona medular (Fig. 14.13). A zo 
cortical cora-se mais fortemente pela hematoxilina, 
possuir maior concentração de linfócitos (Fig. 14.13). 
medula encontram-se os corpúsculos de Hassall (Fi 
14.14), característicos do e constituídos por célul 


reticulares epiteliais achatadas, em arranjo concêntrico. 
Enquanto os outros órgãos linfóides são de origem ex 

clusivamente mesodérmica, o timo tem origem embrioló 

gica dupla. Seus linfócitos formam-se a partir de célul 


mese: tosas, que invadem um esboço epitelial der 
vado do endoderma da terceira e da quarta bolsa faringea 
A cortical e a medular possuem os mesmos tipos cel 
lares, porém em proporções diferentes. As células mai 
abundantes no timo são os linfócitos T, em diversos está 
gios de maturação, e as células reticulares epiteliais (Fi 
14.15a 14.17). Além dos linfócitos T e das células reti 
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Torina 


Virus Bactéria 


14:11 Alguns dos mecanismos de inativação de antígenos, para proteger o organismo: (1) na aglutinação, os anticorpos se pren- 
aos antígenos, formando agregados e assim reduzindo a quantidade de antígenos livres; (2) opsonização, quando a ligação de 
orpos aos microrganismos facilita a fagocitose; (3) neutralização, que consiste na ligação de anticorpos aos microrganismos, 
ando sua adesão às células (um evento necessário para a penetração do microrganismo nas células), e na inativação de to 
(4) citotoxicidade mediada por células, que consiste na ligação de anticorpos com antígenos da superfície de parasitas multi 
e na ativação de células do sistema imunitário (macrófagos e eosinófilos), induzindo estas células a secretarem moléculas 
atacam a superfície do parasita (geralmente um verme); (5) ativação do complemento, pela ligação de anticorpos à proteina 
do sistema do complemento, iniciando a cascata de ativação desse sistema, o que causa a lise (ruptura da membrana) da cé- 


No exemplo, uma bactéria. 


epiteliais, o timo possui macrófagos, principalmente na 


‘As células reticulares epiteliais, ao contrário das mesen- 
tosas, não produzem fibras reticulares, de modo que 
culo existente no timo e em cujas malhas os linfócitos. 
oliferam e se diferenciam é formado exclusivamente 
Prolongamantos celulares unidos por desmossomos 

p 14,15). 
células reticulares epiteliais têm núcleos grandes, 
tina fina e citoplasma com numerosos prolongamen- 
que se ligam aos das células adjacentes, por desmosso- 
(Fig, 14.15). Podem apresentar grânulos semelhantes 
de secreção e feixes de filamentos intermediários cons- 


idos de nta (tonofibrilas), o que evidencia a ori- 
al de 


epitelial dessas células (Fig. 14.15). Diversos estudos 

diferenças entre as células reticulares epiteliais 

timo, mas não existe unanimidade quanto ao número 

os, e alguns autores sugerem que os 4-6 tipos descri- 

podem ser variantes funcionais de um número mais 
ido, 

As células reticulares epiteliais formam uma camada por 

do tecido conjuntivo da cápsula e septos; formam 

da cortical e da medular, onde se multiplicam e 

os linfócitos T; formam uma camada em tor- 

dos vasos sanguíneos do parênquima tímico; e consti- 


tuem os corpúsculos de Hassall, já mencionados, que são 
encontrados exclusivamente na medular do timo. 

Os linfócitos se multiplicam intensamente na zona cor- 
tical, onde se acumulam por algum tempo. A maioria des- 
ses linfócitos morrem por apoptose e são rapidamente fa- 
gocitados pelos macrófagos, porém muitos migram para 
a medular e entram na corrente sanguínea atravessando a 
parede das vênulas. Esses linfócitos T são transportados 

lo sangue para outros órgãos linfáticos, onde se estabe- 
em em locais ficos. 

Os; los de Hassall (Fig, 14.14) têm diâmetro de 
30 a 150 um e são formados por células reticulares epiteli- 
ais, organizadas em camadas concêntricas unidas por nu- 
merosos desmossomos. Algumas dessas células, principal- 
mente as mais centrais, podem degenerar e morrer, deixan- 
do restos celulares que se podem calcificar, 


Vascularização e Barreira Hematotímica 

As artérias penetram no timo pela cápsula, ramificam-se e 
aprofundam-se no órgão (Fig. 14.18), seguindo os septos 
conjuntivos, onde originam arteríolas que penetram no 
parênquima seguindo os limites entre a cortical e a medu- 
lar. Estas arteríolas formam capilares que entram na corti- 
cal, ramificam-se e anastomosam-se e depois descrevem 
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ice e 
x | 

Va 
& Ativação do complemento 


Fig 14-12 As duas vias de ativação do complemento, Na via alternativa, os microrganismos agem diretamente sobre o compi 
C3 iniciando a cascata. A ativação de C3 promove a eliminação dos grânulos dos mastócitos, liberando vários compostos que m 
Jam a inflamação. Pela atividade de C3, a bactéria sofre opsonização, tornando-se mais fácil de ser fagocitada pelos macrófagos. 
ativação de C5 promove a atração de neutrófilos (leucócitos muito ativos na fagocitose de bactérias), pelo processo denor 
quimiotaxia, À ativação dos componente Có a C9 causa a ruptura (lise) das bactérias. À via alternativa é inata, pois ela é de 

ada pela simples presença de um microrganismo, sem participação de anticorpos. A via clássica de ativação do complemento é a 
tativa, porque depende da ligação do microrganismo com um anticorpo. Da ativação de C3 em diante, as duas vias seguem o: 


mo caminho. À ativação do complemento resulta em vários processos que matam bactérias e influem na inflamação. 
principais são (1) modulação da inflamação, pela secreção dos mastócitos (2) atração dos neutrófilos (quimiotaia) para o local 
lamação; (3) opsonização das bactérias; (4) ataque à membrana da bactéria (lise). 


um arco, dirigindo-se para a medular, onde desembocam 
em vênulas. A medular recebe outros capilares diretamente 
das arteríolas do limite córtico-medular. 

Os capilares do timo possuem endotélio sem poros e 
lâmina basal muito . As células endoteliais possu- 
em prolongamentos que perfuram a lâmina basal e 
podem entrar em contato com as células reticulares epite- 

iais. Estas células envolvem externamente os capilares, 
contribuindo para a formação da barreira hematotímica, 
cujos outros componentes são os seguintes: o pericito dos 
capilares, a lâmina basal do endotélio, a lâmina basal das 
células reticulares e as células endoteliais nāo-fenestradas 
da parede capilar. A barreira hematotímica, que só existe 
na zona cortical, dificulta a penetração, na camada corti- 
cal (onde se estão originando linfócitos T), dos antígenos 
contidos no sangue. 


As vênulas da medular confluem para formar veias 
penetram nos septos conjuntivos e saem do timo pela: 
sula do órgão. Não existe barreira hematotímica na 
dular. 

O timo não possui vasos linfáticos aferentes e não 
titui um filtro para a linfa, como ocorre nos linfonode 
Os poucos vasos linfáticos encontrados no timo são 
eferentes e localizam-se nas paredes dos vasos sang 
os e no tecido conjuntivo dos septos e da cápsula do 
gão. 


Histofisiologia 


Em relação ao peso corporal, o timo atinge seu desenv 
vimento máximo no feto a termo e no recém-nascido e 
ce até a puberdade, quando se inicia sua involução. 
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1413 Fotomicrografia de um corte de timo, mostrando os lóbulos. Em dois lóbulos podem ser vistas a zona medular, clara, e a 
cortical, escura. No canto superior esquerdo aparecem cortes de vaso sanguíneo e de tecido conjuntivo. Coloração pela parar- 
inilina e azul-de-toluidina. Pequeno aumento. 


1474 Fotomicrografia do timo, mostrando uma parte da cortical, identificável por sua coloração mais escura (direita), é uma 
ão da medular, identificável por sua coloração mais clara e pela presença de um corpúsculo de Hassall (esquerda). Pararrosani- 
eazu-de-toluídina. As cabeças de setas apontam células reticulares epiteliais. Aumento médio. 
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Fig, 14:15 Desenho da cortical do timo, baseado em micrografias 
eletrônicas, mostrando as relações entre as células reticulares 
epiteliais e os linfócitos, Os longos prolongamentos das células 
reticulares epiteliais se prendem por desmossomos e se estendem. 
por entre os linfócitos. 


recém-nascido pesa cerca de 12 a 15 g, chega a pesar 30 a 
40 g na puberdade, e nas pessoas com idade em torno dos 
60 anos pesa apenas 10-15 g. 

A involução relacionada com a idade começa pela zona 
cortical, que pouco a pouco se torna mais delgada. As cé- 


lulas reticulares epiteliais e os corpúsculos de Hassall: 
mais resistentes à involução do que os linfócitos. Not 
que o timo involui, mas não desaparece totalmente. 
mo na idade muito avançada ele está presente, repres 
tado por células reticulares, corpúsculos de Hassall, al 
linfócitos e grande quantidade de tecido conjuntivo e: 
poso (Fig. 14.19). 

Células tronco migram continuamente da medula. 
carregadas pelo sangue, e se alojam no timo, onde prolif 
ram ese diferenciam em linfócitos T. O timo é um local; 
formação e de seleção de linfócitos T. Durante este pro 
so, os linfócitos proliferam ativamente, passando por 
versos ciclos mitóticos. No entanto, mais de 95% dos 
fócitos formados são eliminados por apoptose, São eli 
nados os linfócitos que não reagem a antígenos e os 
reagem a antígenos do próprio organismo (auto-antá 
nos). Quando persistem linfócitos T que reagem com aut 
antígenos, eles causam as doenças auto-imune: 

Nos mamíferos, as principais áreas dos órgãos linfát 
cos que são timo-dependentes (ricas em linfócitos T) 
a zona paracortical dos linfonodos, partes das placas 
Peyer e as bainhas periarteriais da polpa branca do bi 

Após atravessarem a parede das vênulas pós-capil 
e saírem do timo, pelo sangue, os linfócitos T vão se est 
belecer em certas áreas de outros órgãos linfóides, de 
minados secundários ou periféricos, Essas áreas são, po 
tanto, timo-dependentes e estão representadas princi 
mente pela zona paracortical dos linfonodos, pelas bai 
periarteriais da polpa branca do baço e pelo tecido li 
de frouxo situado entre os nódulos linfáticos das placas 
Peyer e das tonsilas. O resto do tecido linfóide contém 
fócitos B e é timo-independente. 

Os linfócitos T constituem um pool, que compreende 
linfócitos do timo, a maioria dos linfócitos do sangue e 
linfa e os que fazem parte das áreas timo-dependentes, 


Fig 14.16 Fotomicrografia da zona medular do timo. A coloração mais clara da medular é devida principalmente ao grande n 
de células reticulares epiteliais, com seus núcleos grandes e mal corados. Pararrosanilina e azul-de-toluidina. Aumento médio. 


14:17 Zona cortical do timo. As células reticulares epiteliais podem ser identificadas por seus 
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psc 


ucleares esféricos e bem corados são os nucléolos, Há nítida predominância de linfócitos, com seus núcleos corados em escu- 


Pararrosanilina e azul-de-toluidina. Aumento médio. 


Otimo, provavelmente por suas células reticula: 
iais, produz vários fatores de crescimento protéicos qi 
simulam a proliferação e a diferenciação de linfócitos T, 


fuando localmente por secreção parácrina (ver Cap. 4) 
tre estes fatores estão a timosina alfa, timopoetina, ti- 
ulina e o fator tímico humoral. 


O timo está sujeito à influência de vários hormônios. 
A injeção de certos córtico-esteróides da glândula adre 
nal causa uma redução das mitoses, queda no número de 
linfócitos e, em consequência, uma atrofia acentuada da 
zona cortical do timo. O hormônio adrenocorticotrófico 
(ACTH), da parte anterior da hipófise, tem efeito seme- 


14:18 Cortical do timo. A fotomicrografia mostra tecido conjuntivo que é uma extensão da cápsula do órgão. No conjuntivo são 
eis uma artéria e uma veia. Pararrosanilina e azul-de-toluidina. Aumento médio. 
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Fig. 14:19 Corte do timo de uma pessoa idosa. O parênquima foi quase inteiramente substituído por tecido adiposo. Pararrosani 


azul-de-toluídina. Pequeno aumento. 


lhante, pois estimula a secreção dos esteróides da adre- 
ral, Os hormônios sexuais também aceleram a involução 
do timo, e a castração (experimentos em animais) tem 
efeito oposto. 


LINFONODOS 


Os linfonodos ou gânglios linfáticos são órgãos encap- 
sulados constituídos por tecido linfóide e que aparecem 
espalhados pelo corpo, sempre no trajeto de vasos linfá- 
ticos (Fig. 14.1). São encontrados na axila, virilha, ao lon- 
go dos grandes vasos do pescoço e, em grande quantida- 
de, no tórax e no abdome, especialmente no mesentério. 
Os linfonodos em geral têm a forma de rim e apresentam 
um lado convexo e o outro com reentrância, o hilo, pelo 
qual penetram as artérias nutridoras e saem as veias (Fig. 
14.20). O tamanho dos linfonodos é muito variável; os 
menores têm 1 mm de comprimento, porém os maiores 
chegam a 1-2 cm. Como acontece no tecido linfático em 
geral, o parênquima do órgão é sustentado por um 
arcabouço de células reticulares e fibras reticulares, sin- 
tetizadas por essas células. 

A circulação da linfa nos linfonodos é unidirecional. 
Ela atravessa os linfonodos penetrando pelos vasos lin- 
fáticos que desembocam na borda convexa do órgão (va- 
sos aferentes) e saindo pelos linfáticos do hilo (vasos efe- 
rentes). 

A cápsula de tecido conjuntivo denso que envolve os. 
linfonodos envia trabéculas para o seu interior, dividindo 
o parênquima em compartimentos incompletos. 

O parênquima do linfonodo apresenta a região cortical, 
que se localiza abaixo da cápsula (Fig. 14.21), ausente ape- 
nas no hilo, e a região medular, que ocupa o centro do 
órgão e o seu hilo. Entre essas duas regiões encontra-se a 
cortical profunda ou região paracortical. 


A região cortical superficial é constituída por teci 
linfóide frouxo, que forma os seios subcapsulares (Figi 
14.22) e peritrabeculares, e por nódulos ou folículos li 
fáticos (condensações esféricas de linfócitos), Os nód 
los linfáticos (Fig. 14.23) podem apresentar áreas centra 
claras, os centros germinativos, contendo imunócitos 
(Fig, 14.24). As células predominantes na cortical sup 
ficial são os linfócitos B, ocorrendo também alguns plas 
mócitos, macrófagos, células reticulares e células folicus 
lares dendríticas. As células foliculares dendríticas não 
são células apresentadoras de antígenos (não processal 
antígenos), como já foi explicado neste capítulo, mas n 
têm antígenos em sua superfície, onde eles podem ser 
“examinados” pelos linfócitos B. Os seios dos linfonod 
são espaços irregulares delimitados de modo incomple: 
to por células endoteliais, células reticulares com fil 
reticulares, e macrófagos. Os seios têm um aspecto de 
esponja (Fig. 14.22) e recebem a linfa trazida pelos vasos 
aferentes, encaminhando-a na direção da medular. O es 
paço irregular dos seios dos linfonodos são penetra 

x prolongamentos das células reticulares e dos macrés 
fagos. A região cortical profunda ou paracortical ni 
apresenta nódulos linfáticos e nela predominam os li 
citos T, ao lado de células reticulares, e alguns plasm 
tos e macrófagos. 

A região medular é constituída pelos cordões meduli 
res (Fig. 14.25), formados principalmente por linfócitos Bj 
mas contendo também fibras e células reticulares (Fi 
14.26 e 14.27) e macrófagos. Os plasmócitos, geralment 
são mais numerosos na medular do que na cortical. 
rando os cordões medulares, encontram-se os seios med 
lares (Fig. 14.26), histologicamente semelhantes aos out 
seios dos linfonodos. Os seios medulares recebem a 
que vem da cortical e comunicam-se com os vasos linfá 
cos eferentes, pelos quais a linfa sai do linfonodo. 
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14,20 Representação esquemática da circulação do sangue e da linfa no linfonodo. Observe que a linfa entra pelo lado convexo 
ii pelo lado côncavo, onde está localizado o hilo do órgão. O sangue entra e sai pelo hilo. A área mais escura, central, representa 
medular do linfonodo. 


14.21 Corte de linfonodo mostrando a estrutura do córtex, com seus nódulos linfáticos e a estrutura da medula, onde podem ser 
os cordões e os seios medulares. Pararrosanilina e azul-de-toluidina. Pequeno aumento. 
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Fig, 14.22 Linfonodo. A fotomicrografia mostra a cápsula de tecido conjuntivo denso, os seios subcapsulares e uma pequena partt 
da parte mais externa da cortical. Por fora da cápsula existe pequena quantidade de tecido adiposo. Pararrosanilina e azul-de-tolub 
dina, Aumento médio. 


Fig. 14.23 Fotomicrografia de linfonodo. Notar um nódulo linfático que foi ativado pela injeção de um antígeno. As estruturas, 
no nódulo são macrófagos circundados por numerosos linfócitos B. Pararrosanilina e azul-de-toluidina. Aumento médio. 
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ig; 14.24 Fotomicrografia do córtex de um linfonodo estimulado pela injeção de um antígeno. Aparecem macrófagos, que captu- 
e processam antígenos e linfócitos B ativados, também denominados imunócitos. Os imunócitos são células grandes, com cito- 
ma basófilo e núcleos claros com nucléolos grandes e faci stas células estão em processo de multiplicação para 
luzir plasmócitos, células produtoras de anticorpos. Algumas células estão morrendo por apoptose. Pararrosanilina e 
ul-de-toludina. Grande aumento. 


14.25 Medular de um linfonodo; os seios medulares ficam separados pelos cordões medulares. Pararrosanilina e azu-de-tolui- 
a. Aumento médio. 
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Fig. 14.26 Fotomicrografia de um seio medular de um linfonodo. As principais células são macrófagos, células reticulares e infóçio 
tos. Pararrosanilina e azul-de-toluídina. Grande aumento. 


Fig. 14.27 Corte da região medular de um linfonodo corado pelo picro-sirius e fotografado com luz polarizada. As estruturas br 
lhantes e de forma alongada são fibras reticulares, constituídas por colágeno tipo IL. Aumento médio. 
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APLICAÇÃO MÉDICA 


Os papéis dos linfócitos Be T podem ser exemplificados 
nas imunodeficiências causadas por defeitos nas célu- 
las B, T ouem ambas, como mostra a Fig. 14.28. Esta ilas- 
tração também mostra a correlação entre as condições. 
patológicas e a distribuição celular nos linfonodos. 


siologia 
linfonodos são “filtros” da linfa, removendo partículas 
nhas antes que a linfa retorne ao sistema circulatório 
o, Como os linfonodos estão distribuídos por todo 
organismo, a linfa atravessa pelo menos um linfonodo, 


tes de ser devolvida ao sangue. 


Cada linfonodo recebe a linfa de uma determinada re- 
gião do corpo, da qual ele é chamado linfonodo satéli- 
te, A linfa aferente caí nos seios subcapsulares, passa 
ara os seios peritrabeculares, passa também pelos nó- 
Bios linfáticos, chega aos selos tmedulares e Preá 
tesai do órgão pelos vasos linfáticos eferentes. À arqui 
tetura complexa dos seios linfáticos dos linfonodos di- 
minui a velocidade do fluxo da linfa, facilitando a fago- 
citosee a digestão de moléculas estranhas pelos macró- 
fagos. A linfa também se infiltra pelos cordões e nódu- 
los linfáticos, por onde o fluxo é ainda mais lento. As 


Macrótagos 


Ausência de Intócitos B 


Ausência de Infócitos T 


Ausência de reação humoral é 
do reação colular 


14.28 Alterações morfológicas nos linfonodos, relacionadas com a deficiência de linfócitos B, T ou ambos. Redesenhado e repro- 
ido com permissão de Chandrasoma P, Taylor CR: Concise Pathology, Appleton & Lange, 1991 


válvulas presentes nos vasos linfáticos aferentes e efe 
rentes asseguram o fluxo unidirecional de linfa, desde 
o lado côncavo do linfonodo até o seu lado convexo, ou 
hilo (Fig. 1420). 

A passagem da linfa pelo linfonodo remove, por fa- 
gocitose pelos macrófagos, cerca de 99% das moléculas, 
microrganismos e células estranhas, Infecções e estimu- 
Jos antigênicos provocam a divisão mitótica de imuno- 
blastos, responsáveis pelo aparecimento de áreas menos. 
coradas no centro dos nódulos linfáticos, denominadas 
centros germinativos. Nos linfonodos não estimulados, 
os plasmócitos constituem apenas 1-3% da população 
celular, mas essa porcentagem aumenta muito nos lin- 
fonodos estimulados pelo processo infeccioso, 


Recirculação dos Linfócitos 


Os linfócitos deixam os linfonodos pelos vasos linfáticos 
eferentes, que confluem com outros vasos linfáticos até 
se formarem os grandes linfáticos que desembocam em 
veias. Pelo sangue, os linfócitos retornam aos linfonodos 
através das vênulas de endotélio alto, presentes na re- 
gião paracortical. Essas vênulas são muito delgadas e seu 
endotélio é cubóide (Fig. 14.29). Os linfócitos possuem em 
suas membranas glicoproteínas para as quais há recep- 
tores nessas células endoteliais. Eles são retidos por liga- 
ções fracas com esses receptores e migram, por diapede- 
se, passando por entre as células endoteliais. Após atra- 
vessarem as vênulas, os linfócitos caem no tecido linfáti- 
coe finalmente saem do linfonodo pelo vaso linfático efe- 
rente. Graças a esse processo, os linfócitos recirculam 
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linfócitos estão atravessando a parede da vênula (setas). Pararrosanilina e azul-de-toluidina. Grande aumento. 


numerosas vezes pelo linfonodo, principalmente os lin- 
fócitos de vida longa. 

Vênulas com endotélio cubóide também existem em 
outros órgãos linfáticos como apêndice, tonsilas e placas 
de Peyer, porém não existem no baço. Embora ocorra 
recirculação de linfócitos através de todas as vênulas de 
endotélio cubóide o fenômeno é mais intenso nos linfono- 

os, 

Pela recirculação, os linfócitos estimulados, por exem- 
plo, no linfonodo satélite de um dedo infectado poderão 
informar outros órgãos linfáticos, contribuindo para que 
o organismo organize uma resposta imunitária mais efici- 
ente contra a infecção, À recirculação dos linfócitos é um 
sistema de monitorização constante de todas as partes do 
corpo, que informa o sistema imunitário inteiro sobre a 
presença de antígenos localizados. 


O baço é o maior acúmulo de tecido linfóide do organis- 
mo e, na espécie humana, o único órgão linfóide interpos- 
tona circulação sanguínea. Em virtude de sua riqueza em 
células fagocitárias e do contato íntimo entre o sangue e 
essas células, o baço representa um importante órgão de 
defesa contra microrganismos que penetram no sangue 
circulante e é também o principal órgão destruidor de eri- 
trócitos desgastados pelo uso. Como os demais órgãos lin- 
fáticos, origina linfócitos que passam para o sangue circu- 
Jante. Por sua localização na corrente sanguínea, o baço 
responde com rapidez aos antígenos que invadem o san- 
gue, sendo um importante filtro fagocitário e imunológi- 
co para o sangue e grande produtor de anticorpos. 

O baço possui uma cápsula de tecido conjuntivo den- 
so, a qual emite trabéculas que dividem o parênquima ou 
polpa esplênica em compartimentos incompletos (Fig. 


14.30), A superfície medial do baço apresenta um hilo, ao 
nível do qual a cápsula mostra maior número de trabé 
las, pelas quais penetram nervos e artérias, Saem pelo hi 
as veias nascidas no parênquima e vasos linfáticos origi 
nados nas trabéculas, uma vez que, na espécie humana à 
polpa esplênica não possui vasos linfáticos. 

Na espécie humana, o tecido conjuntivo da cápsula e das 
trabéculas apresenta algumas fibras musculares lisas, pode 
co numerosas. Mas em certos mamíferos (gato, cão, ca! 
lo), essas fibras são abundantes e sua contração provoca a 
expulsão do sangue acumulado no baço, 

Observando-se a olho desarmado a superfície de corte. 
dobaço, a fresco ou fixado, observam-se em seu parênquis 
ma pontos esbranquiçados, que são nódulos linfáticos fas 
zendo parte da polpa branca, que é descontínua. Entre os 
nódulos há um tecido vermelho-escuro, rico em sangue; a 
polpa vermelha (Figs. 14.30 e 14.31). 

O exame microscópico, em pequeno aumento, mostra 
quea polpa vermelha é formada por estruturas alongadas, 
os cordões esplênicos ou cordões de Billroth, entre os 
quais se situam os sinusóides ou seios esplênicos (Figs 
14.34 e 14.35) 

Toda a polpa esplênica é formada por tecido conjunti- 
volinfóide, contendo células e fibras reticulares, macrófas 
gos, células apresentadoras de antígenos, células linfóides 
e algumas outras células em menor proporção. 


Circulação Sanguínea 


A artéria esplênica divide-se ao penetrar no hilo, dando 
ramos que seguem as trabéculas conjuntivas (artérias 
trabeculares). Ao deixarem as trabéculas para penetrarem 
no parênquima, as artérias são imediatamente envolvid 

por uma bainha de linfócitos, chamada bainha linfática 


periarterial. Esses vasos são chamados de artérias centrais 
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14.30 Corte de baço onde se nota a cápsula, que envia trabéculas para o interior do órgão. A polpa branca, com suas arteríolas, 
circundada por uma linha interrompida. À polpa vermelha ocupa a maior parte da fotografia, Coloração pelo picro-sirius. Pe- 


mo aumento, 


artérias da polpa branca (Figs. 14.31 e 14.32). Ao longo 
seu trajeto a bainha linfocitária, que é parte da polpa 
a, espessa-se diversas vezes, formando nódulos lin- 
cos, nos quais o vaso (agora uma arteríola) ocupa posi- 
excêntrica (Figs. 14.31 e 14.32). Apesar disso, continua 
ser chamado de artéria central. Durante seu trajeto na 


polpa branca, a arteríola dá numerosos ramos, que vão ir- 
rigar o tecido linfóide que a envolve. 

Depois de deixar a polpa branca, as arteríolas se sub- 
dividem, formando as arteríolas peniciladas, com diâme- 
tro externo de aproximadamente 25 pm. Só ocasional- 
mente as arteríolas peniciladas possuem músculo liso, 


1431 Corte de baço. À esquerda, uma região de polpa branca, com seu nódulo e artéria. À direita se observa a polpa vermelha 


fum corte de trabécula (tecido conjuntivo). Pararrosanilina e azul-de-tolui 


a. Pequeno aumenta. 
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Fig, 14,32 Esquema da circulação sanguínea do baço. Estão representadas a circulação fechada e circulação aberta. S, sinusóide. P; 


(PeriArterial Limphatic Sheath), bainha linfática pe 
Histology, 3rd ed. McGraw-Hill, 1973.) 


Elas são formadas por um endotélio que se apóia em es- 
pessa lâmina basal e uma delgada adventícia. Alguns 
tamos da arteríola penicilada apresentam, próximo à sua 
terminação, um espessamento, o elipsóide (Fig. 14.32), 
constituído por macrófagos, células reticulares e linfóc 
tos. 

Aos elipsóides seguem-se capilares arteriais que levam 
o sangue para os sinusóides (Fig, 13.32) ou seios da polpa 
vermelha, situados entre os cordões de Billroth. O modo 
exato como o sangue passa dos capilares arteriais da pol- 
pa vermelha para o interior dos sinusóides é assunto ain- 
da não esclarecido. Segundo alguns, os capilares abrem- 
se diretamente nos sinusóides, enquanto outros afirmam 
que o sangue é lançado nos espaços intercelulares da pol- 
pa vermelha, sendo depois coletado pelos sinusóides (Fig. 
14.33). No primeiro caso a circulação seria fechada, perma- 
necendo o sangue sempre no interior dos vasos. No segun- 
do caso a circulação seria aberta, e o sangue sairia dos va- 
sos para depois voltar a eles (aos sinusóides). As evidênci- 
as disponíveis atualmente favorecem a interpretação de 
que, na espécie humana, a circulação do baço é aberta. 

Dos sinusóides o sangue passa para as veias da polpa 
vermelha, que se retinem umas às outras e penetram nas 
trabéculas, formando as veias trabeculares (Fig. 14.32). 
Estas vão dar origem à veia esplênica, que saí pelo hilo do 
baço. As veias trabeculares não têm paredes próprias, isto 
é, suas paredes são formadas pelo tecido das trabéculas, 
Elas podem ser consideradas como canais escavados no 
conjuntivo trabecular e revestidos internamente por endo- 
télio. 


Polpa Branca 


A polpa branca é constituída pelo tecido linfático que cons- 
titui as bainhas periarteriais e pelos nódulos linfáticos que 


rterial. (Redesenhado e reproduzido com permissão de Greep RO, Weiss 


Sinusóido 
(circulação abert 


Sinusóide 
(circulação fechadd 


Fig, 14.33 Estrutura da polpa vermelha do baço, mostrando sk 
nusóides e cordões esplênicos (de Billroth) com células reticult- 
res e macrófagos (alguns macrófagos contêm material fagocita 
do). A disposição das fibras reticulares em relação às células tama 
bém está representada. Nos cordões esplênicos essas fibras for. 
mam uma malha tridimensional e nos sinusóides estão di 

tas perpendicularmente ao eixo maior das células endoteliais. 
Acima e à esquerda aparece um sinusóide em corte transversal 
A figura mostra a circulação aberta e a circulação fechada. As 
indicam os trajetos do sangue e as opções de movimento das 
corpúsculos sanguíneos. 


$e formam por espessamentos dessas bainhas (Figs. 14.31 
& 14,32). No tecido linfático das bainhas periarteriais pre- 
dominam os linfócitos T, mas nos nódulos existe predomi- 
nância dos linfócitos B. Entre a polpa branca e a polpa ver- 
melha existe uma zona mal delimitada, constituída pelos 
seios marginais. Nestes seios encontram-se linfócitos, 
macrófagos e células dendríticas (apresentadoras de anti- 
Benos) que retém e processam antígenos trazidos pelo san- 
(gue, À zona marginal contém muitos antígenos trazidos 
pelo sangue e desempenha importante papel imunitário. 

uitas arteríolas derivadas da artéria central drenam nos 
Seios marginais e outras estendem-se além da polpa bran- 
ca, mas fazem um trajeto curvo e retornam, indo desem- 
Tocar também nos seios marginais. Assim, essa zona tem 
papel importante na “filtragem” do sangue e na iniciação 
a resposta imunitária. 


Polpa Vermelha 


(A polpa vermelha (Figs. 14.34 e 14.35) é formada por cor- 
dões esplênicos, separados por sinusóides. Os cordões 
tsplênicos, também chamados cordões de Billroth, são 
gontínuos e de espessura variável, conforme o estado lo- 
tal de distensão dos sinusóides, São constituídos por uma 
fede frouxa de células reticulares e fibras reticulares (colá- 
o tipo II) que contêm outras células, como macrófagos, 
fócitos Be T, plasmócitos, monócitos, leucócitos granu- 
lócitos, além de plaquetas e eritrócitos. 
Os sinusóides esplênicos são revestidos por células en- 
doteliais alongadas, com seu eixo maior paralelo ao 
inusóide, Essa parede delgada e incompleta é envolvida 
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por lâmina basal descontínua e por fibras reticulares que 
se dispõem principalmente em sentido transversal, como 
os aros de um barril. As fibras transversais e as que cor- 
rem em diversas direções unem-se e formam uma rede em 
torno das células do sinusóide (Fig, 14.33), à qual se asso- 
ciam macrófagos. 

Os espaços entre as células de revestimento dos sinu- 
sóides esplênicos (Fig. 14.33) medem 2-3 um ou menos. 


stofisiologia 


As funções mais conhecidas do baço são a formação de 
linfócitos, a destruição de eritrócitos (Fig. 14.36), a defe- 
sa do organismo contra invasores e o armazenamento de 
sangue, 

À polpa branca do baço produz linfócitos, que migram 
para à polpa vermelha e atingem a luz dos sinusóides, in- 
corporando-se ao sangue aí contido. 


14.34 Vista geral da polpa vermelha do baço, com o microscópio eletrônico de varredura. Observe os sinusóides (5) e os cordões 
polpa vermelha (C). 360%. (Reproduzido com permissão de Myioshi M., Fujita T: Arch. Histol. Jap., 33:225, 1971.) 
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Fig. 14.35 Microscopia de varredura da polpa vermelha do baço, mostrando sinusóides, cordões esplênicos (de Billroth) e macrófas 


gos (M). L,600x, (Reproduzido com permissão de Miyoshi M., E 


DESTRUIÇÃO DE ERITRÓCITOS 

Os glóbulos vermelhos do sangue têm uma vida média de 
120 dias e, quando envelhecidos, são destruídos principal- 
mente no baço. Esse fenômeno da remoção das hemácias 
em via de degeneração é denominado hemocaterese e ocor- 
re também, embora com intensidade muito menor, na 
medula óssea. Há indicações de que a redução da flexibi- 
lidade das hemácias e modificações de sua membrana são 
os sinais para a destruição das hemácias envelhecidas. 

Os macrófagos dos cordões esplênicos fagocitam hemá- 
cias inteiras e pedaços das hemácias que frequentemente 
se fragmentam no espaço extracelular (Fig. 14.36) 

As hemácias fagocitadas são digeridas pelos lisossomos 
dos macrófagos e a hemoglobina é desdobrada em diver- 
sos fragmentos, dando origem a um pigmento sem ferro, 
a bilirrubina. Esta é devolvida ao sangue, captada pelas 
células hepáticas e por estas excretada como um dos cons- 
tituintes da bile. Outro produto do desdobramento da he- 
moglobina é a proteína globina, que é digerida ao estado 
de aminoácidos, que são reaproveitados. 

O ferro formado pelo desdobramento da hemoglobina 
podeser imediatamente armazenado nos macrófagos, sob 
a forma de ferritina, ou passar para o sangue, onde se com- 
binará com a transferrina, proteína plasmática transpor- 
tadora de ferro. O complexo ferro-transferrina será capta- 
do por endocitose pelas células que possuem em suas 
membranas receptores para transferrina, como os eritro- 
blastos, e reutilizado para a síntese de hemoglobina. 

Após a remoção cirúrgica do baço (esplenectomia) apa- 
recem hemácias deformadas nos esfregaços de sangue e 
aumenta a concentração de plaquetas no sangue, uma in- 


jita T.: Arch. Histol. Jap., 33:225, 1971.) 


dicação de que o baço, além de destruir hemácias, também 
elimina plaquetas. 


DEFESA CONTRA INVASORES 
Graças aos seus linfócitos T e B, macrófagos e células apre 
sentadoras de antígenos, o baço é um importante órgão de 
defesa imunitária. Do mesmo modo que os linfonodos “fik 
tram” a linfa, o baço atua como um “filtro” para o sangue, 
De todos os macrófagos do organismo, os do baço são os 
mais ativos na fagocitose de microrganismos e partículas 
inertes que penetram no sangue. 


Os tratos digestivo, respiratório e gênito-urinário estão 
sujeitos a invasões microbianas freqüentes, porque se 
abrem para o meio externo. Para proteger o organismo, 
existem acúmulos de linfócitos (nódulos linfáticos) asso: 
ciados a tecido linfático difuso localizados na mucosa é 
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de cinco macrófagos do baço, que fagocitaram hemácias. As hemácias, visíveis no citoplasma dos macró- 
gos, estão em diferentes estágios de digestão. Pararrosanilina e azul-de-toluídina. Grande aumento. 


ibmucosa desses tratos (Figs. 14.37 a 14.40) que, em al- A pele também apresenta muitas células do sistema 
lugares, formam órgãos bem estruturados, como as imunitário, como linfócitos, macrófagos e células de Lan- 
las e as placas de Peyer do intestino delgado (íleo). O. gerhans. O tecido linfático das mucosas e da pele está em 
ido linfático das mucosas é denominado de MALT (Mu- posição estratégica para proteger o organismo contra pa- 
Associated Lymphatic Tissue). tógenos do meio ambiente. 


ivo da mucosa de um bronquíolo, um exemplo 
te). Pararrosanilina e azul-de-toluídina. Peque- 
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Fig, 14.38 Corte do intestino delgado (fleo) mostrando parte de uma placa de Peyer (exemplo de MALT). Da direita para a esqu 
aparecem enterócitos (epitélio de revestimento) e célula caliciforme, uma fenda no centro da fotografia, que é a luz do intestin 
revestimento epitelial da placa de Peyer, constituído principalmente por células M e, finalmente, muitos linfócitos. Entre os lin 
tos há núcleos grandes e claros pertencentes às células M. Pararrosanilina e azul-de-toluídina. Aumento médio. 


Fig; 14.39 Nódulo linfático de uma placa de Peyer com diversos macrófagos com bactérias fagocitadas, Em volta dos macróf 
existem linfócitos. Pararrosanilina e azul-de-toluidina. Grande aumento. 
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jutores de IgA (IgA secretora ou $H 


SILAS 


tonsilas são órgãos constituídos por aglomerados de 
ido linfóide, incompletamente encapsulados, colocados. 
o e em contato com o epitélio das porções iniciais do 
o digestivo. De acordo com sua localização na boca e 
faringe, distinguem-se a tonsila faringiana, as tonsilas 
latinas e as linguais. As tonsilas estão localizadas em 
ição estratégica para defender o organismo contra an- 
transportados pelo ar e pelos alimentos, iniciando 
resposta imuniára São órgãos produtores de linfóci- 
que podem infiltrar o epitélio. 
Às tonsilas palatinas são em número de duas, localiza- 
na parte oral da faringe. Nelas o tecido linfóide forma 
faixa sob o 


A tonsila faringiana é única e situa-se na porção súpero- 
ior da faringe, sendo recoberta pelo epitélio típico 
vias respiratórias, epitélio pseudo-estratificado cilin- 
o ciliado. Podem ocorrer áreas de epitélio estratifica- 
ano. 
tonsila faringiana é formada por pregas da mucosa e 
tém tecido linfóide difuso e nódulos linfáticos. Essa 


la não possui criptas. 
As tonsilas linguais são de pequeno diâmetro, porém 
is numerosas do que as outras tonsilas. Situa-se na 


14.40 Atividade imunitária do intestino delgado. As células M das placas de Peyer capturam antígenos da 
ferem para os linfócitos, macrófagos e células dendriticas adjacentes. Estes trt tipos celulares são levados 
ar linfócitos de outros locais, principalmente da própria mucosa do intestino. Os lin 
IgA). Os plasmócitos da mucosa do intestino produzem grande quantidade de anticorpos, 
ido à extensão dessa mucosa e sua proximidade com os antigenos introduzidos no trato digestivo com os alimentos. 


intestinal e os 


fócitos B da mucosa originam plasmócitos 


base da língua, sendo recobertas por epitélio estratificado 
plano. Em cada tonsila, o epitélio forma uma invaginação 
que se aprofunda muito, originando uma cripta. 
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O sistema digestivo consiste no trato digestivo - cavidade 
oral, esôfago, estômago, intestinos delgado e grosso, reto 
eânus-e suas glândulas associadas -glândulas salivares, 
fígado e pâncreas. Sua função é obter, a partir dos alimen- 
tos ingeridos, as moléculas necessárias para a manutenção, 
o crescimento e as demais necessidades energéticas do 
organismo, Moléculas grandes como proteínas, lipídios, 
carboidratos complexos e ácidos nucléicos são quebradas 
em moléculas menores, que são facilmente absorvidas atra- 
vés do revestimento do trato digestivo, principalmente no 
intestino delgado. Água, vitaminas e minerais também são 
absorvidos a partir do alimento ingerido. Adicionalmen- 
te, a camada mais interna do trato ivo constitui uma 
barreira protetora entre o conteúdo luminal (meio exter- 
no) e o meio interno do organismo. 

A primeira etapa do processo complexo conhecido como 
digestão ocorre na boca, onde o alimento é umedecido pela 
saliva e triturado pelos dentes, formando pedaços meno- 
res; a saliva também inicia a digestão de carboidratos. A 
digestão continua no estômago e intestino delgado, onde 
o alimento, transformado em seus componentes básicos 
(aminoácidos, monossacarídeos, ácidos graxos livres, 
monoglicerídeos, etc.) é absorvido. A absorção de água 
ocorre no intestino grosso, tornando semi-sólido o conteú- 
do luminal ainda não totalmente digerido. 


ESTRUTURA GERAL DO 
TRATO DIGESTIVO 


Todos os componentes do trato digestivo apresentam cer 
tas características estruturais em comum. Trata-se de um 
tubo oco composto por uma luz, ou lúmen, cujo diâmetro 
é variável, circundado por uma parede formada por qua- 
tro camadas distintas: mucosa, submucosa, muscular e 
serosa. À estrutura destas camadas está resumida a seguir 
e ilustrada na Fig; 15.1. 

A camada mucosa é composta por: a) um revestimento 
epitelial, b) uma lâmina própria de tecido conjuntivo frou- 
xo rico em vasos sanguíneos e linfáticos e células muscu- 


15 
O Trato Digestivo 


lares lisas, algumas vezes apresentando também glândi 
las e tecido linfóide, e c) uma muscular da mucosa, 
separa a camada mucosa da submucosa e geralmente: 
siste em duas subcamadas delgadas de células m 

res lisas, uma circular interna e outra longitudinal 

na. À camada mucosa é frequentemente denomini 
membrana mucosa. 


do linfóide. 

A camada muscular contém células musculares 
entadas em espiral, divididas em duas subcamadas, 
acordo com a direção principal seguida pelas células mi 
culares, Na subcamada mais interna (próxima do h 
a orientação é geralmente circular; na subcamada ext 
é majoritariamente longitudinal. Entre estas duas sı 
madas observa-se o plexo nervoso mioentérico (ou pi 
de Auerbach) e tecido conjuntivo contendo vasos sang 
neos e linfáticos. 

A serosa é uma camada delgada de tecido conjuntis 
frouxo, rica em vasos sanguíneos e linfáticos e tecido 
poso, revestida por um epitélio pavimentoso simples 
nominado mesotélio. Na cavidade abdominal, a serosa: 
reveste os órgãos é denominada peritônio visceral e 
em continuidade com o mesentério (membrana del; 
revestida por mesotélio nos dois lados), que suporta. 
intestinos, e com o peritônio parietal, uma membrana 
rosa que reveste a parede da cavidade abdominal. Em 
cais onde o órgão digestivo está unido a outros órgãos: 
estruturas, no entanto, a serosa é substituída por uma 
ventícia espessa, que consiste em tecido conjuntivo 
tendo vasos e nervos, sem o mesotélio. 

As principais funções do revestimento epitelial do 
to digestivo são: prover uma barreira seletivamente 
meável entre o conteúdo do lúmen e os tecidos do 
nismo; facilitar o transporte e a digestão do alimento; 
mover a absorção dos produtos desta digestão; prodi 
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Mesentário (igação do trato digestivo 


à parede abdominal) 
ÉS — Mesotélio (revestimento) 
Ducto de glândula associada 
(transporte da secreção 


Mesotéio 
Lâmina própria (suporte) 


Camada muscular 
circular interna 


Muscular da mucosa “Serosa (revestimento e suporte) 
(motilidade da mucosa) 


Plaxo submucoso (controle. 
da atividade muscular) 


Nódulo Iinfóido 
Viosidade (aumento da (defesa imunológica) 
superfície da mucosa) 
Glândula na lâmina 
própria (secreção) 
Camada muscular circular 
intema (motilidade) 
Plexo miventérico 
(motilidade) 
g. 15.1 Estrutura esquemática de uma porção do trato digestivo com diversos componentes e suas funções. (Redesenhado e repro- 
iuzido, com permissão, a partir de Bevelander G: Outline of Histology, 7 ed. Mosby, 1971.) 


prmônios que regulam a atividade do sistema digestivo. 
lgumas células presentes nesta camada produzem muco 
para lubrificação e proteção. 
Os nódulos linfóides abundantes na lâmina própria da 
jada mucosa e na camada submucosa protegem o or- 
ganismo, em associação com o epitélio, da invasão bacte- ramente e mi Jos seus neu 


oral, esôfago e canal anal - é revestido por umepitéliosim- 1 nervação abundante que o 
es, bastante vulnerável. A lâmina própria, localizada logo! t 
baixo do epitélio, é uma zona rica em macrófagos e célu- 
slinfóides, algumas das quais produzem anticorpos ati- 
ente, Estes anticorpos são principalmente do tipo imu- 
bglobulina A (IgA) e são secretados para o lúmen ligados 
juma proteína produzida pelas células epiteliais do reves- 
fimento intestinal. Este complexo (SIgA) protege contra 
asões virais e bacterianas. A SIgA presente nos tratos 
fespiratório, digestivo e urinário é resistente à digestão por 
imas proteolíticas, podendo, portanto, coexistir comas A cavidade oral é revestida por um epitélio pavimentoso 
oteases presentes no lúmen. estratificado, comeificado ou não corneificado, dependen- 
A muscular da mucosa promove o movimento da cama- do da região. A camada córnea protege a mucosa oral de 
da mucosa independentemente de outros movimentos do. agressões mecânicas durante a mastigação e pode ser ob- 
o digestivo, aumentando o contacto da mucosa com o servada na gengiva e no palato duro. À lâmina própria 
limento. As contrações da camada muscular, geradas e nestas regiões possui várias papilas e repousa diretamen- 
ordenadas por plexos nervosos, impulsionam e mistu- te sobre o periósteo. Epitélio pavimentoso não comeificado 
mo alimento ingerido no trato digestivo. Estes plexos são reveste o palato mole, lábios, bochechas e o assoalho da 
ompostos principalmente por agregados de células ner- boca. A lâmina própria possui papilas similares àquelas 
(neurônios viscerais multipolares) que formam pe- observadas na derme e é contínua com a submucosa que 
enos gânglios parassimpáticos. Uma rederica em fibras contém glândulas salivares menores distribuídas difusa- 
- e pós-ganglionares do sistema nervoso autônomo e mente. Nos lábios observa-se uma transição do epitélio oral 
imas fibras sensoriais viscerais permitem comunicação não corneificado para o epitélio corneificado da pele. 
ntre estes gânglios. O número de gânglios ao longo do O palato mole possui no seu centro músculo estriado 
Fato digestivo é variável; eles são mais numerosos em re- esquelético e numerosas glândulas mucosas e nódulos lin- 
es de maior motilidade. fóides na submucosa. 
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Língua 


A língua é uma massa de músculo estriado esquelético 
revestida por uma membrana mucosa cuja estrutura varia 
de acordo com a região. As fibras musculares se entrecru- 
zam em três planos; estão agrupadas em feixes, geralmen- 
te separados por tecido conjuntivo. A membrana mucosa 
está fortemente aderida à musculatura porque o tecido 
conjuntivo da lâmina própria penetra nos espaços entre os 
feixes musculares. A superfície ventral (inferior) da língua 
é lisa, enquanto a superfície dorsal é irregular, recoberta 
anteriormente por uma grande quantidade de eminências 
pequenas denominadas papilas. O terço posterior da su- 
perfície dorsal da língua é separado dos dois terços anteri- 
ores por uma região em forma de “V”, Posteriormente a 
esta região, a superficie da lingua apresenta saliências com- 
postas principalmente por dois tipos de agregados linfói- 
des: pequenos grupos de nódulos linfóides e as tonsilas 
linguais, onde nódulos linfóides se agregam ao redor de 
invaginações da membrana mucosa denominadas criptas 
(Fig. 15.2). 


apilas Linguais 


Papilas são elevações do epitélio oral e lâmina própria que 
assumem diversas formas e funções. Existem quatro tipos 
(ver Fig. 15.2): 


PAPILAS FILIFORMES 
Papilas filiformes possuem um formato cônico alongado, 
são numerosas e estão presentes sobre toda a superfície 
dorsal da língua. Seu epitélio de revestimento, que não 
possui botões gustativos, é corneificado. 


PAPILAS FUNGIFORMES 


Papilas fungiformes assemelham-se a cogumelos, possu- 
irado pf estrato éra porção superior mais super- 
ficial dilatada e lisa. Estas papilas, que possuem poucos 
botões gustativos na sua superfície superior, estão irregu- 
larmente distribuídas entre as papilas filiformes. Botões 


Fig. 15.2 Superficie da lingua na região próxima ao V 
as porções anterior e posterior. Notar os nódulos liníóides, 
tonsilas linguais, glândulas e papilas. 


gustativos são estruturas especializadas que contêm. 
células gustativas, detectoras de substâncias capazes d 
elicitar o sabor. 


PAPILAS FOLIADAS 
Papilas foliadas são pouco desenvolvidas em humi 
Elas consistem em duas ou mais rugas paralelas separad 
por sulcos na superfície dorsolateral da língua, cont 
muitos botões gustativos. 


PAPILAS CIRCUNVALADAS. 


Papilas circunvaladas são 7-12 estruturas circulares 
des, cujas superfícies achatadas se estendem acima di 
outras papilas. Elas estão distribuídas na região do V lin 
gual, na parte posterior da língua, Numerosas glândi 
serosas (glândulas de von Ebner) secretam seu conteúd 
no interior de uma profunda depressão que circunda cad 
la. Este arranjo similar a um fosso permite um flux 
contínuo de líquido sobre um grande número de bot 
gustativos presentes ao longo das superfícies laterais d 
tas papilas. Este fluxo é importante na remoção de pé 
culas de alimento da vizinhança dos botões gustativa 
para que eles possam receber e processar novos estímulo 
As glândulas de von Ebner também secretam uma lip 
que provavelmente previne a formação de uma came 
hidrofóbica sobre os botões gustativos, o que poderia pf 
judicar sua função. Além deste papel local, a lipase lin 
é ativa no estômago e pode digerir até 30% dos triglie 
deos da dieta. Outras glândulas salivares menores de: 
creção mucosa dispersas pela cavidade oral atuam d 
mesma forma que as glândulas serosas associadas com, 
papilas circunvaladas, auxiliando a função de botô 
gustativos presentes em outras partes da cavidade oral 


como por exemplo na porção anterior da língua. 
Existem pelo menos quatro qualidades na percepção 
humana de sabor: salgado, azedo, doce e amargo. Tod 


estas qualidades podem ser elicitadas em todas as regi 
da língua que possuem botões gustativos. Estes botões sá 
estruturas em forma de cebola, cada uma contendo 50-10 
células. O botão repousa sobre uma lâmina basal e, em: 
porção apical, as células gustativas possuem micros 
dades que se projetam por uma abertura denominada 
gustativo. Muitas das células do botão gustativo são 
próprias células gustativas, enquanto outras possuem 
ção de suporte, secretando um material amorfo que ci 
da as microvilosidades no poro gustativo. Células be 
indiferenciadas são responsáveis pela reposição de todo 
os tipos celulares. Substâncias dissolvidas na saliva 
tactam as células gustativas através do poro, interagi 
com receptores gustativos (sabores doce e amargo) ou a 
nais iônicos (sabores salgado e azedo) na superfície. 
células. O resultado é a despolarização das cél 
gustativas, levando à liberação de neurotransmissores: 
vão, por sua vez, estimular fibras nervosas aferentes cor 
tadas a estas células (Fig. 15.3). Esta informação será pi 
cessada por neurônios gustatórios centrais. Acredita-se: 
cada estímulo gustativo gere um padrão único de ati 
de envolvendo um grande número de neurônios, o qu 
explicaria a discriminação dos sabores. Os receptores, 

o sabor azedo foram recentemente identificados e p 
cem a uma família que, estima-se, possui cerca de 40 


154 Fotomicrografia e esquema de um botão gustativo, mos- 

células gustativas e o poro gustativo. O esquema tam- 

ilustra diversos tipos celulares (células basais, gustativas e 

orte) e fibras nervosas aferentes que, após estímulo, trans- 

o a informação sensorial aos neurônios centrais associados. 

ão, Coloração hematoxilina e eosina, aumento grande (ob- 
por MF Santos). 


teínas. Da mesma forma, espera-se que num futuro 
úximo receptores para outros sabores sejam identifica- 


ge 


ge, uma região de transição entre a cavidade oral e 
temas digestivo e respiratório, forma uma área de 
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comunicação entre a região nasal e a laringe. A faringe é 
revestida por epitélio pavimentoso estratificado não 
comeificado na região contínua ao esôfago e por epitélio 
pseudo-estratificado cilíndrico ciliado contendo células ca- 
liciformes nas regiões próximas à cavidade nasal. 

A faringe contém as tonsilas (descritas no Cap. 14), A 
mucosa da faringe também possui muitas glândulas sali- 
vares menores de secreção mucosa em sua lâmina própria, 
composta de tecido conjuntivo. Os músculos constrictores 
e longitudinais da faringe estão localizados mais externa- 
mente a esta camada. 


Dentes e Estruturas Associadas 


Em humanos adultos normalmente existem 32 dentes per- 
manentes. Estes dentes estão dispostos em dois arcos bi- 
lateralmente simétricos nos ossos maxilar e mandibular, 
com oito dentes em cada quadrante: dois incisivos, um 
canino, dois pré-molares e três molares permanentes. Vinte 
desses dentes permanentes são precedidos por dentes 
decíduos (de leite); os restantes (molares permanentes) não 
possuem precursores decíduos. 

Cada dente possui uma porção que se projeta acima da 
gengiva a coroa - e uma ou mais raízes abaixo da gengi- 
va que unem os dentes aos alojamentos ósseos denomina- 
dos alvéolos, um para cada dente (Fig. 15.4). A coroa é 
recoberta por um tecido mineralizado extremamente duro 


Osso alveolar 


Fig 154 Diagrama de corte sagital de um dente incisivo posicio- 
nado no osso mandibular. (Redesenhado e reproduzido, com 
permissão, de Leeson TS, Leeson CR: Histology, 2º! ed. Saunders, 
1970) 
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denominado esmalte e as raízes, por outro tecido minerali- 
zado, o cemento. Estas duas coberturas se encontram no 
colo do dente, Localizada mais internamente, imediata- 
mente abaixo do esmalte e do cemento, a dentina é outro 
tecido mineralizado que compõe a maior parte de um den- 
te, Ela circunda um espaço denominado cavidade pulpar, 
preenchido com tecido conjuntivo frouxo muito vascula- 
rizado e inervado denominado polpa dental (Fig. 15.4). A 
cavidade pulpar possui uma porção coronária (câmara 
pulpar) e uma porção na raiz (canal radicular), estenden- 
do-se até o ápice do dente, onde um orifício (forame api 
cal) permite à entrada e a saída de vasos sanguíneos, lin- 
fáticos e nervos da polpa. O ligamento periodontal é um 
tecido conjuntivo com feixes grossos de fibras colágenas 
inseridos no cemento e no osso alveolar, fixando o dente 
firmemente no alvéolo. 


Dentina 


A dentina é um tecido mineralizado mais duro que o osso, 
devido a um conteúdo mais elevado de sais de cálcio (70% 
do peso seco). É composta principalmente por fibrilas de 
colágeno tipo I, glicosaminoglicanos, fosfoproteínas, fos- 
folipídios e sais de cálcio na forma de cristais de hidro- 
xiapatita, A matriz orgânica da dentina é secretada pelos 
odontoblastos, células localizadas na periferia da polpa, 
junto à dentina (Figs. 15.5 e 15.7). O odontoblasto é uma 
célula alongada que deposita a matriz orgânica apenas 
sobre a superfície dentinária. Estas células possuem es- 
trutura de células polarizadas secretoras de proteínas, 
com grânulos de secreção no citoplasma apical e um ni 


cleo basal. Cada odontoblasto possui uma extensão api 
cal ramificada que penetra perpendicularmente nã 
dentina, percorrendo toda a sua extensão — os prolongas 
mentos odontoblásticos (fibras de Tomes). Estes pros 
longamentos tornam-se gradualmente mais longos à mês 
dida que a dentina torna-se mais espessa, ocupando ci 
nais estreitos denominados túbulos dentinários. Estes 
túbulos ramificam-se intensamente próximo da junção 
entre dentina e esmalte (Fig, 15.6). Os prolongamentos 
odontoblásticos possuem um diâmetro de 3-4 pm prós 
ximo do corpo celular, tornando-se cada vez mais deh 
gados em sua porção distal, próximo do esmalte ou 
cemento. 

matriz produzida pelos odontoblastos é inicialmen 
te não mineralizada e denomina-se pré-dentina (Figs. 155 
e 15.7). A mineralização da dentina em desenvolvimento 
começa quando vesículas circundadas por membrana 
as vesículas da matriz - aparecem, produzidas pelos 
odontoblastos. Devido a um elevado conteúdo de íons cál 
e fosfato no seu interior, elas facilitam o aparecimen 


c F 
to de cristais pequenos de hidroxiapatita que crescem q 
servem como sítios de nucleação para deposição adi à 


cional de minerais sobre as fibrilas colágenas circure 
dantes. 

A dentina é sensível a diversos estímulos como calor, 
frio, trauma e pH ácido, sendo todos estes estímulos pers 
cebidos como dor. Embora a polpa seja muito inervada a. 
dentina possui poucas fibras nervosas amielínicas que 
penetram nos túbulos na sua porção pulpar. De acordo com 
a teoria hidrodinâmica, os diferentes estímulos podem 
causar movimento de fluidos no interior do túbulo denti 


Ameloblastos 

Esmaito 

Dentina 

Pró-dentina 

Odontoblastos Fig. 15.5 Fotomicrografia de um corte de dent 
imaturo, mostrando esmalte e dentina. Os ame, ; 
loblastos (células produtoras de esmalte) e odat 


toblastos (células produtoras de dentina) estig 
ambos dispostos em paliçada. Coloração parar 
rosanílina e toluídina. Aumento médio. 
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8 

156 Fotomicrografia de um corte de dente mostrando os túbulos dentinários, originalmente ocupados pelos prolongamentos 

odontoblastos. A: Porção inicial, próxima do esmalte. B: Porção média. Os processos ramificam-se em extensões delicadas, 
ento grande (obtida por M.F. Santos). 


Fig. 15.7 Fotomicrografia da polpa dental, na qual 
os fibroblastos são abundantes Ka porção superi- 
orestão os odontoblastos, células das quais derivam 
os prolongamentos que penetram na dentina. À 
camada de pré-dentina está corada em azul e a 
dentina, em vermelho. Coloração pelo tricrômico de 

. Aumentos médio (acima) e grande (abai- 
xo) (obtida por M.F. Santos). 
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nário, estimulando assim as fibras nervosas localizadas 
junto aos prolongamentos odontoblásticos. 


APLICAÇÃO MÉDICA 


Diferentemente do osso, a dentina persiste por mui- 
to tempo como tecido mineralizado, mesmo após a 
morte dos odantoblastos, É possível, portanto, man- 
ter dentes cuja polpa e odontoblastos foram destruí- 
dos por infecção ou trauma. À endodontia (tratamen- 
to de canal) remove os restos pulpares do canal 
radicular. Em dentes adultos, a destruição do esmal- 
te que recobre a coroa por erosão devido ao uso, ou 
por cáries dentárias, geralmente estimula uma reação 
nos odontoblastas, levando-os à retomar ou acelerar 
a síntese de componentes dentinários. Esta reação 
protege os odontoblastos, distanciando-os da lesão, e 
pode ser estimulada por medicamentos locais conten- 
do hidróxido de cálcio. 


Esmalte 


O esmalte é o componente mais duro do corpo humano, 
consistindo em cerca de 96% mineral, cerca de 1% de ma- 
téria orgânica e 3% de água. Similarmente a outros tecidos 
mineralizados, o componente i ico do esmalte é com- 
posto principalmente por cristais de hidroxiapatita. Outros. 
fons como estrôncio, magnésio, chumbo e fluoreto, se pre- 
sentes durante a síntese do esmalte, podem ser incorpora- 
dos ou adsorvidos pelos cristais. 


APLICAÇÃO MÉDICA 


A susceptibilidade dos cristais do esmalte à dissolução 
em pr ácido é a base da cárie dental, Alguns cristais do 
esmalte (de fluorapatita, por exemplo) são menos sus- 
ceptíveis que a hidroxiapatita. 


O esmalte é produzido por células de origem ectodér- 
mica, os ameloblastos (Fig. 15.5), enquanto a maioria das 
outras estruturas dentais derivam do mesoderma ou célu- 
las da crista neural. A matriz orgânica do esmalte não é 
composta por fibrilas colágenas, mas sim por pelo menos 
duas classes heterogêneas de proteínas denominadas 
amelogeninas e enamelinas. O papel destas proteínas na 
organização do componente mineral do esmalte está sob 
investigação intensa. 

O esmalte consiste em colunas alongadas - prismas do 
esmalte - que estão unidas entre si pelo esmalte interpris- 
mático. Tanto prismas quanto esmalte interprismático são 
formados por cristais de hidroxiapatita; eles diferem ape- 
nas na orientação dos cristais. Cada prisma se estende 
através de toda a espessura da camada de esmalte e pos- 


sui um trajeto sinuoso; o arranjo dos prismas em grupos 
é muito importante para as propriedades mecânicas do 
esmalte. 


Os ameloblastos (Fig. 15.5) são células colunares altas 
que possuem numerosas mitocôndrias na região abaixo do 


núcleo. Retículo endoplasmático rugoso e um complexo! 
Golgi bem desenvolvido são observados acima dom 
Cada ameloblasto possui uma extensão apical, conhe 
como processo de Tomes, que possui numerosos 
los de secreção contendo as proteínas que consti 
matriz do esmalte. Após o término da síntese do es 
os ameloblastos formam um epitélio protetor que recob 
a coroa até a erupção do dente. Esta função protetora 
muito importante na prevenção de vários defeitos do é 
malte. 


eno e uma subsi 
amorfa que contém diversos glicosaminoglicanos (Pi 
15.7). 

À polpa é um tecido altamente vascularizado e 
vado. Vasos sanguíneos e fibras nervosas mielinizad 
penetram no dente pelo forame apical e ramificam- 
Algumas fibras nervosas perdem suas bainhas de 
mielina e estendem-se por uma curta distância no inte 
rior de túbulos dentinários. Fibras pulpares são ser 
veis à dor, única modalidade sensorial reconhecida 
dente, 


Periodonto 


O periodonto compreende as estruturas responsávei 
manter o dente nos ossos maxilar e mandibular, Ele co 
siste em cemento, ligamento periodontal, osso alveolar 


gengiva. 


CEMENTO 
O cemento recobre a dentina radicular e assemelha-se 
composição ao tecido ósseo, embora os vasos sang 
esistemas haversianos estejam ausentes (Fig. 15.8). É mais 
espesso na região apical da raiz, onde podem ser enco 
trados os cementócitos, células com aspecto de osteócita 
Assim como os osteócitos, estas células ficam encla 

das em lacunas; no entanto, os cementócitos quase não: 


provém pri 


mente ao 


bólica mais baixa porque não é irrigada por vasos san- 


guíneas. Esta característica permite a movimentação 
dos dentes por meio de: ortodânticos, sem que 
haja reabsorção radicular significativa. 
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Osso alveolar 


Fibroblasto 


Comento 


Comentoblasto 


Artoriola 


Ligamento 
periodontal 


158 A: Corte mostrando a inserção do dente no osso alveolar via ligamento periodontal. A presença de vários osteoclastos deve- 
ão fato deste material ser proveniente de um animal jovem, onde o osso está em constante remodelação durante o processo de 
do dente. O ligamento é formado e mantido por fibroblastos dispostos de forma orientada. Coloração pararrosanilina e 


|-de-toluidina, aumento médio. B: Ligamento periodontal e osso alveolar corados pelo método picro-sirius e observados em mi- 
ópio de polarização, Observam-se feixes de colágeno orientados (amarelo) inseridos no osso alveolar (vermelho). Aumento 
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LIGAMENTO PERIODONTAL 

O ligamento periodontal é composto por um tipo especial 
de tecido conjuntivo cujas fibras, arranjadas em feixes gros- 
sos (fibras de Sharpey), no cemento do dente e 
nas paredes ósseas do lo, tindo movimentos 
limitados do dente (Fig. 15.8). As fibras do ligamento são 
organizadas para suportar pressões exercidas durante a 
mastigação, o que evita a transmissão direta da pressão 
para o osso, um processo que poderia ocasionar uma reab- 
sorção óssea localizada. 

O colágeno do ligamento periodontal possui caracterís- 
ticas que lembram aquelas de um tecido imaturo. Possui 
um elevado índice de renovação e uma grande quantida- 
de de colágeno solúvel. O espaço entre os feixes de fibras 
é ocupado por substância amorfa contendo glicosamino- 
glicanos. 


APLICAÇÃO MÉDICA 


Oelevado índice de renovação do colágeno no ligamen- 
to periodontal faz com que processos patológicos que 
afetam a sintese protéica ou de colágeno - defi- 
ciência de vitamina C, por exemplo (escorbuto) - cau- 
sem atrofia do ligamento. Como consequência, os den- 
tes tornam-se móveis em seus alvéolos e, em casos ex- 
tremos, se perdem. Esta plasticidade relativa do liga- 
mento periodontalé importante porque permite a inter- 
venção ortodôntca, que pode produzir alterações ex 
tensas na disposição dos dentes na arcada dentária 


OSSO ALVEOLAR 


O osso alveolar está em contacto direto com o ligamento 
periodontal. Trata-se de um tipo de osso imaturo (osso pri- 
mário) no qual as fibras colágenas não estão arranjadas no 
peido lamear tipico do osso adulto, Muitas das fibras co- 

lágenas do ligamento periodontal estão arranjadas em fei- 
xes que penetram neste osso e no cemento, formando uma 
espécie de ponte conectora entre estas duas estruturas (Fig. 
15.8). O osso mais próximo das raízes dos dentes forma o 
osso alveolar. Vasos sang atravessam o osso alveo- 
lare penetram no ligamento periodontal ao longo da raiz, 
formando os vasos perfurantes. Alguns vasos e nervos di- 
rigem-se ao forame apical da raiz, a fim de penetrar na 
polpa. 


GENGIVA 
A gengiva é uma membrana mucosa firmemente aderida 
ao periósteo dos ossos maxilar e mandibular. É composta 
por epitélio pavimentoso estratificado e lâmina própria 
contendo numerosas papilas conjuntivas. Uma parte mui- 
to especializada deste epitélio, denominada epitélio jun- 
cional, está unida ao esmalte do dente por meio de uma 
cutícula que se assemelha a uma lâmina basal espessa. As 
células epiteliais estão aderidas a esta cutícula por meio de 
hemidesmossomos. Entre o esmalte e o epitélio localizado 
acima do epitélio juncional está o sulco gengival, com pro- 
fundidade de até 3 mm, circundando a coroa. 


APLICAÇÃO MÉDICA 


A profundidade do sulco gengival, medida durante o 
exame clínico, é muito importante e pode indicar a exis- 
tência de doença periodontal. 


ESÔFAGO 


O esôfago é um tubo muscular cuja função é transporta 
alimento da boca para o estômago. É revestido por 
epitélio pavimentoso estratificado não comeificado 
15.9). De forma geral, o esôfago possui as mesmas ci 
das que o resto do trato digestivo. Na submucosa exist 
grupos de; pequenas g glândulas secretoras de muco, asgl 
dulas esofágicas, cuja secreção facilita o transporte de. 
mento e protege a mucosa (Fig. 15.9). Na lâmina pró 
da região próxima do estômago existem grupos des 
dulas, as glândulas esofágicas da cárdia, que também: 
cretam muco. Na porção distal do esôfago a camada mı 
cular consiste exclusivamente em células musculares. 
na porção média, uma mistura de musculatura lisa e est 
ada esquelética; na porção proximal, apenas fibras musa 
lares estriadas esqueléticas. Apenas a parte do esófago q 
está na cavidade peritoneal é recoberta por uma membri 
na serosa. O restante é envolvido por uma camada de ted 
do conjuntivo, a adventícia, que se mistura com o tecid 
conjuntivo circundante. 


ESTÔMAGO 


O estômago, similarmente ao intestino delgado, é um 6 
gão que exerce funções exócrinas e endócrinas, digerind 
o alimento e secretando hormônios. Trata-se de um seg 
mento dilatado do trato digestivo, cujas funções princip 
são continuar a digestão de carboidratos iniciada na 


adicionar um fluido ácido ao alimento ingerido, transfors 


mar este bolo alimentar em uma massa viscosa (quimo) p 
meio da atividade muscular e promover a digestão 
de proteínas por meio da enzima pepsina. Também p 


duz uma lipase me que digere triglicerídeos com 0 


auxilio da lipase ling 
No estômago são identificadas quatro regiões: cárdi 


fundo, corpo e piloro (Fig. 15.10), As regiões do fundo d 


to, histologicamente apenas três regiões são consi 
As camadas mucosa e submucosa do estômago não di 
dido repousam sobre dobras direcionadas longitud 
mente. Quando o estômago está distendido devido à p 
sença de alimento, estas dobras se achatam. 


Mucosa 


A mucosa gástrica é revestida por um epitélio que so 
invaginações em direção à lâmina própria, formando 

fossetas gástricas (Fig. 15.10). Nestas fossetas des 

a secreção de glândulas tubulares ramificadas caracter 

ticas de cada região do estômago (da cárdia, fúndicas 
pilóricas). A lâmina própria do estômago é composta p 
tecido conjuntivo frouxo contendo células musculares! 


Es 


DANA ZHNSAUSEM QE a 
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159 Fotomicrografia de um corte na 
gião superior do esôfago. Glândulas. 
osas estão presentes na submucosa; 
ulo estriado está presente na camada 
ular, Coloração pelo ácido periódico 
Schiff, pararrosanilina e azul-de-tolui- 
Aumento pequeno, 


ecélulas linfóides, Separando a mucosa da submucosa rem 
jcente existe uma camada de músculo liso, a muscular APLICAÇÃO MÉDICA 
mucosa (Figs, 15.10 e 15.11). 

Quando a superficie luminal do estômago é observada Sio, 
microscópio em pequeno aumento, numerosas invagi- m fato. 
ões pequenas do epitélio de revestimento, circulares ou c a 
úides, são observadas. Estas são aberturas das fossetas. 

tricas. 0 di t guns microrganismos (p.ex 
Oepitélio que recobre a superfície do estômago e reveste X 
fossetas é colunar simples, e todas as células secretam tuada devido a agen 

muco alcalino (Figs. 15.10 a 15.12). Quando secretado T e 
las células, o muco forma uma espessa camada de gel 


uperficiais impostas por di 
ham papel muito importante no 
strica fisiológica, 
co (luminal) é mais solúvel, sendo parcialmente u 7 essão e proteção pode 
ida pela pepsina e misturada com o conteúdo luminal. p s. semplo, 
Junções de oclusão entre as células superficiais e da 
a também participam da barreira de proteção contra 
ácido, Assim como o ácido hidroclorídrico (HCI), a pep- 
e as lipases (lingual e gástrica) também devem ser 
leradas como fatores endógenos de agressão à mu- 

de revestimento do estômago. 
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Muscular da 


Fig, 15:10 Regiões do estômago e sua estrutura histológica. 


rdi 


cárdia é uma banda circular estreita, com cerca de 1,5- 
3 cm de largura, na transição entre o esôfago e o estôma- 
go (Fig. 15,10). Sua mucosa contém glândulas tubulares 
imples ou ramificadas, denominadas glândulas da cárdia. 
porções terminais destas glândulas são frequentemen- 
enoveladas, com lúmen amplo. Muitas das células se- 
Eretoras produzem muco e lisozima (uma enzima que des- 
tói a parede de bactérias), mas algumas poucas células 
produtoras de H* e CI” (que formarão HCI no lúmen) tam- 
bém podem ser encontradas. 


indo e Corpo 
lâmina própria nas regiões do fundo e corpo está preen- 
shida por glândulas tubulares ramificadas (glândulas fún- 
dicas), das quais três a sete abrem-se no fundo de cada 
ta gástrica, As glândulas possuem três regiões distin- 
istmo, colo e base (Fig. 15.10). A distribuição dos dife- 
rentes tipos celulares epiteliais nas glândulas gástricas não 
uniforme (Figs. 15.10 e 15.11). O istmo possui células. 
Jucosas em diferenciação que substituirão as células da 
eta e as superficiais, células-tronco indiferenciadas e 
células oxínticas (parietais). O colo contém células-tron- 
ĉo, mucosas do colo (diferentes das mucosas do istmo) e 
oxínticas (parietais); a base das glândulas contém princi- 
palmente células parietais e zimogênicas (Figs. 15,11 e 
4.12), Células enteroendócrinas estão distribuídas pelo 

Golo e base das glândulas. 


CÉLULAS-TRONCO 

Encontradas em pequena quantidade na região do istmo e 
tolo, as células-tronco são colunares baixas com núcleos 
ovais próximos da base das células. Estas células possuem 
levada taxa de mitoses; algumas delas movem-se para 
superfície para repor as células mucosas superficiais e da 
seta, que se renovam a cada 4-7 dias, Outras células fi- 
Ilhas migram mais profundamente nas glândulas e se dife- 
enciam em células mucosas do colo ou parietais, zimogê- 
nicas ou enteroendócrinas. Estas células são repostas muito 

mais lentamente que as células mucosas superficiais. 


CÉLULAS MUCOSAS DO COLO 
tas células são observadas agrupadas ou isoladamente 
tre as células parietais no colo das glândulas gástricas. 
a secreção mucosa é diferente daquela proveniente das 

células epiteliais mucosas da superfície. Elas possuem for- 

mato irregular, com os núcleos na base das células e os 
ânulos de secreção próximos da superfície apical. 


LULAS OXÍNTICAS (PARIETAIS) 
lulas parietais estão presentes principalmente na meta- 
superior das glândulas gástricas; elas são escassas na 
. São células arredondadas ou piramidais, com um 
núcleo esférico que ocupa posição central e citoplasma in- 
lensamente cosinofílico (Figs. 15.11 a 15.13). As caracterís- 
as mais marcantes observáveis ao microscópio eletrôni- 
ço em células que estão secretando ativamente são uma 
ibundância de mitocôndrias (eosinofílicas) e uma invagi- 
ão circular profunda da membrana plasmática apical, 
formando um canalículo intracelular (Figs. 15.13 a 15.15). 
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Fig. 15.11 Fotomicrografia de um corte de estômago mostrando 

lândulas gástricas na região do fundo, Observar o epitélio 
superficial secretor de muco. Células parietais (coloração dl 
predominam nas porções superior e média das glândulas; célu- 
Ja zimogênicas (coloração escura) predominam na porção infe- 
rior da glândula. MM, muscular da mucosa. Coloração pararro- 
sanilina e azul-de-toluidina. Aumento pequeno. 


Na célula em repouso muitas estruturas túbulo-vesicula- 
res podem ser observadas na região apical logo abaixo da 
membrana plasmática (Fig. 15.15, esquerda). Nesta fase a 
célula possuí poucos microvilos. Quando estimulada a 
produzir H* eCI as estruturas túbulo-vesiculares se fun- 
dem com a membrana celular para formar o canalículo e 
mais microvilos, provendo assim um aumento generoso na 
superfície da membrana celular (Fig. 15.15, direita). 

Células parietais secretam ácido clorídrico 0,16 mol/L 
(na verdade, H* e CI”); cloreto de potássio, 0,07 mol/L; 
traços de outros eletrólitos e fator gástrico intrínseco (ver 
adiante). O íon H* origina-se da dissociação do H;CO, (áci- 
do carbônico) produzido pela ação da enzima anidrase 
carbônica, uma enzima abundante nas células parietais. 
Uma vez produzido, o H.CO, se dissocia no citoplasma, 
formando H* e HCO, (Fig. 15.16). A célula ativa também 
secreta KCI no canalículo, que se dissocia em K' e CI"; o 
K' étrocado por H` pela ação da bomba H- /K*, enquan- 
tooCI- forma HCI. A presença de mitocôndrias abundan- 
tes nas células parietais indica que seus processos metabó- 
licos, particularmente o bombeamento de H-/K', conso- 
mem muita energia. 
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Célula mucosa 
do colo 


15:12 Fotomicrografia mostrando o epitélio gástrico superficial secretor de muco (A) e células mucosas do colo intercaladas 
células parietais localizadas na porção média da glândula gástrica (B). Capilares abundantes podem ser observados, Coloraçã 
rarrosanilina e azul de-toluldina. Aumento médio 


Fig. 15:13 Fotomicrografia da porção basal da glândula gástrica na região do fundo, mostrando células parietais ricas em mi 
rias e seus canalículos intracelulares característicos (cabeças de seta). Células zimogênicas contendo grânulos de secreção ve 
Thos em seu citoplasma também podem ser observadas. Coloração pararrosanilina e azul-de-toluidina. Aumento grande. 


arietal ativada. Observar os microvilos (MV) salientando-se no canalículo intrace- 
lar e a grande quantidade de mitocôndrias (M). x 10.200. (Cortesia de S. Ito.) 


ig. 15:14 Micrografia eletrônica de uma célul 


Fig. 15.15 Diagrama composto de uma célula parietal, mostran- 
do as diferenças estruturais existentes entre uma célula em repou- 
so (esquerda) e uma célula ativa (direita). Notar que as estrutu- 
ras tubulovesiculares (TV) no citoplasma da célula em repouso 

preenchem o 


canalículo intracelular (IC). G, complexo de Golgi; M, mitocôn- 
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Fig, 15.16 Diagrama de uma célula 
anidrase carbônica, CO; e água pt 


etal mostrando os principais 
luzem o ácido carbônico (H;CO,). Este ácido dissocia-se em um íon bicarbonato (HCO, ) e u 
próton H", o qual é bombendo para a luz do estômago em troca de um 


na síntese do ácido clorídrico. Sob a ação da er 
issio (K"), por meio de uma ATPase H”/K' (bomba. 


Erica). A célula ativada secreta KCI passivamente; o K é trocado pelo H°, enquanto o CI- é importante para a formação do 
a bom 


exterior da célula, À eleva 


estômago. 


APLICAÇÃO MÉDICA 


Em casos de gastrite atrófica, tanto células pariet 
quanto zimogênicas são muito menos numerosas, e o 
suco gástrico possui pouca ou nenhuma atividade de 
ácido ou pepsina, Em humanos, células parietais são 
produtoras do fator intrínseco, uma glicoproteína que 
Se liga avidamente à vitamina B,.. Em outras espécies, 
no entanto, o fator intrínseco pode ser produzido por 
outras células. 

O complexo de vitamina B, e fator intrínseco é ab- 
sorvido por pinocitose pelas células do ileo — o que ex- 
plica por que a perda do fator intrínseco pode levar à 
deficiência de vitamina By. Esta condição resulta em 
uma desordem no mecanismo de formação de eritróci- 
tos conhecida como anemia perniciosa, geralmente cau- 
sada por gastrite atrófica, Em uma certa porcentagem 
dos casos, a anemia perniciosa parece ser uma doença. 
auto-imune porque anticorpos contra proteínas da cé- 
lula parietal são temente detectados no sangue 
de pacientes com esta doene 


concentração intracelular de K` é mantida pela 
fon bicarbonato é trocado pelo CI- na membrana basal e retorna ao sangue, sendo responsável por uma elevação detectável no 
sanguíneo durante a digestão. Este fon é utilizado pelas células mucosas superficiais para síntese do muco protetor da parede d 


iba de Na” /K* localizada na membrana basal. O 


A atividade secretora de células parietais é estimulad 
por vários mecanismos, como o estímulo parassimpáti 
(terminações nervosas colinérgicas), histamina e um poli 
peptídio denominado gastrina. Gastrina e histamina 
potentes estimulantes da produção de ácido clorídrico 
sendo ambos secretados pela mucosa gástrica. À ga! 
também possui um efeito trófico na mucosa gástrica, 
mulando o seu crescimento. 


CÉLULAS ZIMOGÊNICAS 


Células zimogênicas predominam na região inferior da 


glândulas gástricas (Figs. 15.11 e 15.13) e possuem tod 
as características de células que sintetizam e exportam 
teínas. Sua basofilia deve-se ao retículo endop] 
rugoso abundante. Os grânulos em seu citoplasma cont 
a enzima inativa pepsinogênio. O precursor pepsi 

é rapidamente convertido na enzima proteolítica pep 
após ser secretado no ambiente ácido do estômago. Exi 


tem sete pepsinas diferentes no suco gástrico humano, 
são endoproteases de especificidade relativamente amp 


OTRATO DIGESTIVO 299 


Tabela 15.1 Principais células enteroendócrinas do trato digestivo 


tivas em pH menor que 5. Em humanos, as células zimo- 
as também produzem a enzima lipase. 


ÉLULAS ENTEROENDÓCRINAS 

élulas enteroendócrinas são encontradas principalmen- 
próximo da base das glândulas gástricas (Figs. 15.17 e 
5.18). Diversos produtos de células enteroendócrinas no 
to gastrointestinal estão mostrados na Tabela 15.1. No 
do do estômago, 5-hidroxitriptamina (serotonina) é um. 
dos principais produtos de secreção. Outras células ente- 
mendócrinas (células D) secretam somatostatina, que ini- 
a liberação de alguns outros hormônios, inclusive de 

astrina (secretada pelas células G). 


APLICAÇÃO MÉDICA 


Alguns tumores originados destas células, denomina 
dos carcinóides, são responsáveis por uma superprodu. 
ção de serotonina, A serotonina aumenta a motilidade 
gástrica, mas níveis elevados deste hormônio /neuro- 
transmissor têm sido relac 

e lesão da mucosa. 


nados com vasoconstrieção 


oro 


D piloro possui fossetas gástricas profundas, nas quais as 
dulas pilóricas tubulosas simples ou ramificadas se 
Comparada à região da cárdia, a região pilórica 
ossui fossetas mais longas e glândulas mais curtas (Fig. 
519), Estas glândulas secretam muco, assim como quan- 
dades apreciáveis da enzima lisozima. A região pilórica 
Osui muitas células enteroendócrinas secretoras de gas- 
fina, intercaladas com células mucosas, 


as Camadas do Estômago 


submucosa é composta por tecido conjuntivo denso 

tendo vasos sanguíneos e linfáticos; além das células 
ualmente encontradas no tecido conjuntivo, está 
filtrada por células linfóides e macrófagos. A camada 
uscular é composta por fibras musculares lisas orienta- 


das em três direções principais, A camada externa é longi- 
tudinal, a média é circular e a interna é oblíqua. No piloro, 
a camada média encontra-se muito mais espessa para for- 
mar o esfíncter pilórico. O estômago é revestido por uma 
membrana serosa delgada. 


INTESTINO DELGADO 


O intestino delgado é o sítio terminal de digestão dos ali- 
mentos, absorção de nutrientes e secreção endócrina. 

Os processos de digestão são completados no intestino 
delgado, onde os nutrientes (produtos da digestão) são 
absorvidos pelas células epiteliais de revestimento. O in- 
testino delgado é relativamente longo - aproximadamen- 
te 5 m — e consiste em três segmentos: duodeno, jejuno e 
íleo, os quais possuem muitas características em comum 
que serão discutidas em conjunto. 


Membrana Mucosa 


A mucosa do intestino delgado apresenta várias estrutu- 
ras que aumentam sua superfície, aumentando assim a área 
disponível para absorção de nutrientes, Quando observa- 
doa olho nu, o revestimento do intestino delgado apresenta 
uma série de pregas permanentes, plicae circularis (vál- 
vulas de Kerckring), em forma semilunar, circular ou es- 
piral, que consistem em dobras da mucosa e submucosa. 
Estas pregas são mais desenvolvidas no jejuno e, embora 
estejam frequentemente presentes no duodeno e fleo, não 
são características destes órgãos. Já as vilosidades intesti- 
nais ou vilos são projeções alongadas da mucosa (epitélio 
elâmina própria) com cerca de 0,5-1,5 mm de comprimen- 
to, em direção ao lúmen do intestino delgado. No duode- 
no possuem forma de folhas, gradualmente assumindo 
forma de dedos à medida que se aproximam do fleo (Figs. 
15.20, 15.24 15.27). Entre os vilos existem pequenas aber- 
turas de glândulas tubulares simples denominadas glân- 
dulas intestinais (também chamadas de criptas), ou glân- 
dulas de Lieberkühn (Figs. 15.20 e 15.27). 

O epitélio dos vilos se continua com aquele das glându- 
Jas. As glândulas intestinais possuem células-tronco, algu- 
mas células absortivas, células caliciformes, células de 
Paneth e células enteroendócrinas. 
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pariotal 
(oxintica) 


Canalícula 
intracelular 


5.17 Micrografia eletrônica de um corte de glândula gástrica na região do fundo do estômago. Observar o lúmen e as céh 
parietais, contendo muitas mitocôndrias; células zimogênicas, com retículo endoplasmático rugoso extenso; e células entero 
crinas, com grânulos de secreção basais. x 5.300. 


ig. 15,18 Micrografia eletrônica de uma célula enteroendócrina 
do tipo aberto) do duodeno humano, Observar os microvilos em 
deu ápice, x 6.900, (Cortesia de AGE Pearse) 


Células absortivas são células colunares altas, cada uma 
com um núcleo oval em sua porção basal. No ápice de cada 
Célula existe uma camada homogênea denominada borda 
estriada ou borda em escova (Fig, 15.21). Quando observa- 

ao microscópio eletrônico, a borda estriada é vista como 
ma camada de microvilosidades densamente agrupadas 

igs. 15.22 e 15.23). Cada microvilosidade é uma protrusão 
líndrica do citoplasma apical, aproximadamente 1 um em 
tura por 0,1 um de diâmetro, que consiste em membrana 
lular envolvendo um eixo de microfilamentos de actina 
sociados a outras proteínas do citoesqueleto (Figs. 15.22e 
5.24). Estima-se que cada célula absortiva possua em mé- 

a 3.000 microvilosidades, e que 1 mm? de mucosa conte- 

cerca de 200 milhões destas estruturas. 

A presença de pregas, vilosidades e microvilosidades 

lumenta muito a superfície de revestimento intestinal — 
a característica importante num órgão onde a absorção. 
orre tão intensamente. Calcula-se que as pregas aumen- 
a superfície intestinal em cerca de 3 vezes, as vilosida- 
aumentem em 10 vezes e as microvilosidades aumen- 
em cerca de 20 vezes a superfície. Em conjunto, estes 
'essos são responsáveis por um aumento de aproxima- 
ente 600 vezes na superfície intestinal, resultando 

ima área aproximada de 200 
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Fig. 15.19 Fotomicrografia de um corte da região pilórica do e 
tômago. Observar as fossetas gástricas profundas com glându- 
las pilóricas curtas, Coloração hematoxilina e eosina. Aumento 
pequeno. (Obtida por M.F. Santos.) 


A função mais importante das células colunares intesti- 
nais é absorver as moléculas nutrientes produzidas durante 
a digestão. Enzimas como as dissacaridases e dipeptidases. 
secretadas pelas células absortivas e unidas às microvilo- 
sidades na borda em escova hidrolisam os dissacarídeos e 
dipeptídios em monossacarídeos e aminoácidos, que são 
facilmente absorvidos por meio de transporte ativo secun- 
dário. A digestão lipídica ocorre principalmente como re- 
sultado da ação conjunta da lipase pancreática e bile. Em 
humanos, grande parte da absorção lipídica ocorre no 
duodeno e no jejuno proximal. As Figs. 13.25 e 15.26 ilus- 
tram conceitos atuais sobre este processo de absorção. 
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Vilosidade 
intestinal (vilo) 


Glândulas intestinais. 
(criptas) 


Fig. 15.20 Fotomicrografia do intestino delgado. Observar as v 
rosa. Coloração pararrosanilina 


Células caliciformes estão distribuídas entre as cé 
absortivas (Figs. 15.21 e 15.27). Elas são menos abundan- 
tes no duodeno e aumentam em número em direção ao fleo. 
Estas células produzem glicoproteínas ácidas do tipo 
mucina que são hidratadas e formam ligações cruzadas 
entre si para originar o muco, cuja função principal é pro- 
teger e lubrificar o revestimento do intestino. 

Células de Paneth, localizadas na porção basal das glân- 
dulas intestinais, são células exócrinas com grandes grá- 


nulos de secreção eosinofílicos em seu citoplasma apical. 
Pesquisadores, por meio de técnica imuno-histoquímica, 
observaram lisozima — uma enzima capaz de digerir a 


parede de algumas bactérias - no interior dos grânulos de 
secreção destas células (Figs. 15.27 a 15.30). Devido à sua 
atividade antibacteriana, a lisozima pode desempenhar um 
papel no controle da flora intestinal, 

Células M (microfold) são células epiteliais especiali- 
zadas que recobrem folículos linfóides das placas de Peyer, 
localizadas no íleo, Estas células são caracterizadas pela 
presença de numerosas invaginações basais contendo 
muitos linfócitos e células apresentadoras de antígenos, 
como os macrófagos. Células M podem captar antígenos 


osidades, glândi 
azul-de-toluidina. Aumento pequeno, 


Submucosa 


por endocitose e transportá-los para os macrófagos e célus 
las linfóides subjacentes, as quais migram então para ou 
tros compartimentos do sistema linfóide (nódulos), ande 
respostas imunológicas contra estes antígenos são inici 
das. Células M representam, portanto, um elo importante 
na defesa imunológica intestinal (Figs, 15.31 a 15.33) A 
lâmina basal sob as células M é descontínua, facilitando 
trânsito de células entre o tecido conjuntivo e as células Mi 
(Figs. 15.32 15.33). 

À extensa superficie mucosa do trato gastrointestinal esti 
exposta a muitos microrganismos potencialmente invasivos 
Imunoglobulinas da classe IgA (discutida anteriormente) 
presentes nas secreções, são sintetizadas por plasmócitos é 
formam a primeira linha de defesa. Outro mecanismo: 
tetor é formado pelas junções intercelulares oclusivas 
fazem da camada de células epiteliais uma barreira paraa 
penetração de microrganismos. Adicionalmente e, provavel 
mente, servindo como a principal barreira protetora, o 
to gastrointestinal também possui macrófagos e um nú 
ro muito grande de linfócitos (Fig. 15.33), localizados tanta 
na mucosa quanto na submucosa, Juntas, estas células 
mam o tecido linfóide associado ao trato digestivo. 
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Cólua 
calicitorme 


g. 15.21 Fotomicrografia do epitélio de revestimento do intestino delgado. A: Células epiteliais colunares com borda em escova 
ibeças de seta) intercaladas com células caliciformes secretoras de muco. Coloração pelo ácido periódico de Schiff e hematosilina, 

evidencia as glicoproteínas presentes no muco e na borda em escova. Aumento médio. B: Numerosas células absortivas com 
is bordas em escova e os limites intercelulares claramente visíveis. Coloração pararrosanilina e azul-de-toluidina. Aumento gran- 


de, 
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Fig 15.22 Micrografia eletrônica de uma célula epitelial absortiva do intestino delgado. Observe o acúmulo de mitocôndrias em 
pólo apical. A superfície luminal está coberta de microvilosidades (mostradas em corte transversal no detalhe). No detalhe obs 
Se que osmicrofilamentos de actina, cortados transversalmente, constituem a principal característica estrutural no centro do mic 

x 6300. (Cortesia de KR Porter.) 


Fig, 15:23 Micrografia eletrônica do epitélio do intestino delga- 
do, Microvilos abundantes no pólo apical das células podem ser 
observados, formando a borda em escova. À esquerda observam- 
e dois linfócitos atravessando o epitélio. No centro, uma célula 
enteroendócrina (E) com seus grânulos de secreção basais. x 
1850, 


Filamento intermediário 


Fig. 1524 Estrutura de um microvilo. Um citoesqueleto de mi- 
filamentos de actina associados com outras proteínas mantém. 
forma do microvilo. Os microfilamentos de actina são continu- 
com os microfilamentos da trama terminal, que também con- 
filamentos intermediários. Perceber que, nesta localização, 
microfilamentos de actina exercem função estrutural e não es- 
relacionados com o movimento, como geralmente acontece. 
exercer esta função de suporte, a actina está associada a pro- 
que unem os filamentos entre sie à membrana celular. 


Ácidos biliares ———» Lipídios m= Lipase 
+ 


Glicerol Ácidos graxos ` Monogliceridec 


Lo l 


=“ 


Fig. 1525 Absorção lipídica no intestino delgado, A enzima lipase 
promove a hidrólise de lipídios em monoglicerídeos e ácidos 
graxos no lúmen intestinal. Estes compostos estão estabilizados 
em uma emulsão pela ação dos ácidos biliares. Os produtos da 
hidrólise cruzam a membrana das microvilosidades passivamen- 
te ou com auxílio de proteínas transportadoras (dependendo do 
tamanho da molécula) e são coletados nas cisternas do retículo 
endoplasmático liso, onde os triglicerídeos são novamente sin- 
tetizados. Estes triglicerídeos são circundados por uma camada 
delgada de proteínas, formando partículas denominadas 
quilomícrons (0,2-1 am de diâmetro). Os quilomícrons são trans- 
feridos para o complexo de Golgi e migram então para a mem- 
brana lateral, onde são liberados por exocitose. Muitos quilomí- 
crons vão para a linfa; poucos vão para a circulação sanguínea. 
Os ácidos graxos de cadeia longa (> C12) seguem principalmen- 
te para os vasos linfáticos. Ácidos graxos com menos de 10-12 áto- 
mos de carbono não são reesterificados a triglicerídeos, difun- 
dem-se para fora da célula e dirigem-se para os vasos sanguí- 
neos. (Baseado nos resultados de Friedman HI, Cardell RR Jr: Anat 
Rec 1977;188:77.) 
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Fig, 15.26 Micrografia eletrônica de uma célula epitelial do intestino na fase de absorção lipídica. Observar o acúmulo de gotic, 
lipídicas em vesículas do retículo endoplasmático liso localizadas no pólo apical. Estas vesículas fundem-se próximo do núdė 
formando gotículas lipídicas maiores que migram lateralmente, cruzam a membrana celular e vão para o espaço extracelular (s 

x 5.000, (Cortesia de HI Friedman.) 
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Células em 
descamação 


a celular ocorrem simulta- 


s podem ser observados no eixo de tecido conjuntivo do vilo. Um grande número de linfócitos está na camada epitelial. Células 
sendo descamadas na superfície do vilo. (Redesenhado e reproduzido, com permissão, de Ham AW: Histology, 6th ed. Lippincott, 
) 
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Fig. 15.29 Micrografia eletrônica de uma célula de Paneth. Observar o núcleo basal com nucléolo proeminente, retículo endaplasmás 
tico rugoso abundante e grânulos de secreção grandes com um centro protéico e um halo claro formado por material rico em pol 
sacarídeos. Estes grânulos contêm lisozima. x 3,000. 
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Cólula do Fibroblasto  Miose Célula enteroendécrina 
Paneth 


15.30 Fotomicrografia da porção basal de duas glândulas (criptas) do intestino delgado, Observar célula enteroendócrina, célula 
Paneth, célula caliciforme e uma célula em mitose, 


Superfício Comos de Células Membrana irogularidados na 
dacóliaM células M Macrótago linióidos basal superficie do células M 


415.31 Fotomicrografia de uma região do intestino onde um nódulo linfóide está recoberto pela mucosa intestinal. Observar a | 
nça de células M que formam um compartimento especial contendo células linfóides. Um macrófago (célula apresentadora de 
lígenos) está também neste compartimento. (Cortesia de M Neutra.) 


Fig. 15.32 Micro ca de varre superficie intestinal após remoção do epitélio da mucosa, mostrando a lâmina bi 
Observar que esta camada é contínua quando recobre os remanescentes dos vilos intestinais, mas assume uma estrutura semelha 
a uma peneira quando recobre os folículos linfóides que constituem as placas de Peyer. Esta configuração facilita o contacto entre 
antígenos e as células línfóides, assim como a circulação de células linfóides entre o epitélio e a lâmina própria, (Cortesia de! 
McClugage) 


Camada 
A de muco B Conteúdo 
produzida luminal 

Célula polas cólulas Junção  Lintócito misturado Citoplasma 

caliciforme calicilomes oclusiva Intra-opiolal  comomuco de célula M 


Linfócio que migra 
para nódulo lifó 

subja outra 
regiões do trato digestivo 


Lâmina basal 
descontinua 


Plasmócitos Macréfago Lâminabasal Lintócios 
continua 


Fig. 15.33 Alguns aspectos da proteção imunológica do intestino. A: Uma condição mais frequente na porção proximal do trato gas 
trointestinal, como por exemplo no jejuno. Existem muitos plasmócitos secretores de IgA, poucos linfócitos e alguns macrófagos 
Observe os linfócitos no epitélio de revestimento, mas localizados externamente às células epiteliais, abaixo das junções oclusivas 
B: Uma condição mais frequente no íleo, onde agregados de linfócitos estão presentes abaixo de células M. A célula M transfered 
material exógeno (microrganismos e macromoléculas) para linfócitos e macrófagos localizados profundamente nas suas cavido 
intracelulares. Os linfócitos propagam esta informação recebida a partir do material exógeno para outras regiões do trato digestiva, 
provavelmente também para outros órgãos, através do sangue e linfa. 


lulas Endócrinas do Intestino 


lém das células já discutidas, o intestino contém células 
iplamente distribuídas com características do sistema 
euroendócrino difuso. Os principais resultados obtidos 
té o momento estão resumidos na Tabela 15.1 
Sob estímulo, estas células liberam seus grânulos de 
ereção por exocitose e os hormônios podem então exer- 
efeitos parácrinos (locais) ou endócrinos (via sangue). 
lulas secretoras de polipeptídios do trato gastrointesti- 
| podem ser classificadas de duas formas: tipo aberto, 
is quais o ápice da célula apresenta microvilosidades e 
tá em contacto com o lúmen do órgão (Fig. 15.18), e tipo 
chado, nas quais o ápice da célula está recoberto por 
tras células epiteliais (Fig. 15.23). No intestino delgado 
células endócrinas do tipo aberto são mais alongadas que 
células absortivas vizinhas, possuem microvilosidades 
regulares na superfície apical e pequenos grânulos de 
reção no citoplasma. Tem sido sugerido que no tipo 
berto as microvilosidades podem conter receptores para 
ibstâncias presentes no lúmen do intestino, o que pode- 
regular a secreção destas células. Embora os conheci- 
entos sobre a endocrinologia gastrointestinal ainda es- 
jam bastante incompletos, a atividade do sistema diges- 
vo é claramente controlada pelo sistema nervoso e mo- 
lulada por um sistema complexo de hormônios peptídi- 
s produzidos localmente. 


imina Própria à Serosa 


lâmina própria do intestino delgado é composta por te 
o conjuntivo frouxo com vasos sanguíneos e linfáticos, 
ras nervosas e fibras musculares lisas. À lâmina própria 
che o centro das vilosidades intestinais, onde as célu- 
musculares lisas (dispostas verticalmente entre a mus- 
da mucosa e a ponta das vilosidades) são responsáveis 
os movimentos rítmicos destas vilosidades, importantes 
a a absorção dos nutrientes (Figs. 15.27 e 15.34). 


Lâmina própria. 


OTRATO DIGESTIVO 311 


A muscular da mucosa não apresenta qualquer peculi- 
aridade neste órgão. A submucosa contém, na porção ini- 
cial do duodeno, grupos de glândulas tubulares enovela- 
das ramificadas que se abrem nas glândulas intestinais. 
Estas são as glândulas duodenais, ou glândulas de 
Brünner (Fig. 15.35), cujas células secretoras são mucosas. 
O produto de secreção destas glândulas é distintamente 
alcalino (pH 8,1-9,3). Este muco protege a mucosa duode- 
nal contra os efeitos da acidez do suco gástrico e neutrali- 
za o pH do quimo, aproximando-o do pH ótimo para ação 
das enzimas pancreáticas. 

A lâmina própria e a submucosa do intestino delgado 
contêm agregados de nódulos linfóides conhecidos como 
placas de Peyer, um importante componente do tecido 
linfóide associado ao trato digestivo. Cada placa consiste 
em 10-200 nódulos e é visível a olho nu como uma área oval 
no lado antimesentérico do intestino, Existem aproxima- 
damente 30 placas em humanos, a maioria no fleo. Quan- 
do observada a partir da superfície luminal, cada placa de 
Peyer aparece como uma área com formato arredondado 
sem vilosidades na superficie. Em vez de células absortivas, 
seu epitélio de revestimento consiste em células M (Fig. 
1531). 

A camada muscular é bem desenvolvida nos intestinos, 
composta de uma camada circular interna e outra camada 
longitudinal externa (Fig. 15.36). O aspecto das células 
musculares lisas nestas camadas em cortes histológicos vai 
depender do plano de corte (transversal ou longitudinal), 


Vasos e Nervos 


Os vasos sanguíneos que nutrem o intestino e removem os 
produtos da digestão penetram na camada muscular e for- 
mam um grande plexo na submucosa (Fig. 15.34). Da 
submucosa, ramos se estendem atravessando a muscular 
da mucosa, lâmina própria e penetram nas vilosidades, 
Cada vilosidade recebe, de acordo com seu tamanho, um 


querda), linfática (centro) e inervação (direita) do intestino delgado. As células musculares lisas 
onsáveis pela contração do vilo estão ilustradas à direita. 
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Vilosidades 


Fig. 15.36 Corte transversal da parede do intes- 
tino delgado mostrando duas camadas de 
músculo liso e a serosa. À camada interna é 
predominantemente circular, enquanto a exter- 
na é longitudinal. À serosa é constituída por 
uma camada delgada de tecido conjuntivo 
revestida por mesotélio. Coloração pararrosa- 
nilina e azul-de-toluidina. Aumento médio. 


Fig, 1535 Fotomicrografia do duodeno 
trando vilos, glândulas intestinais (criptas) 

Músculo iso glândulas duodenais na submucosa, Colora 
Rematoxilina e eosina. Aumento pequeno, 


g. 15.37 Fotomicrografia de um 
ipo de neurônios (com núcleos 
des) e células satélites (com nú- 
s Pequenos), constituindo um 
jio do plexo mioentérico entre 


das camadas musculares, Obser- 
os feixes de fibras colágenas bem. 
rados em vermelho. Coloração 


Gángio 
1538 Fotomicrografia de um corte do intestino grosso com 
várias camadas. Observar a ausência de vilos. M, mucosa; 
muscular da mucosa; SM, submucosa; CM, camada mus- 
r, Coloração pararrosanilina e azul-de-toluidina. Aumento 


Fig. 15,39 Corte de uma glândula do intestino grosso mostrando 
suas células absortivas e caliciformes. Observar que as células 
caliciformes estão secretando e começam a preencher o lúmen da 
glândula com sua secreção. Os microvilos nas células absortivas 
Participam do processo de absorção de água. Coloração Pararro- 
Sanilina e azul-de-toluidina. Aumento grande. 
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ou mais ramos que formam uma rede capilar logo abaixo 
do epitélio. Na extremidade das vilosidades, uma ou mais 
vênulas surgem dos capilares e percorrem a direção opos- 
ta, alcançando as veias do plexo submucoso. Os vasos lin- 
fáticos do intestino surgem como capilares de fundo cego 
no centro das vilosidades. Estes capilares, apesar de serem 
maiores que os capilares sanguíneos, são de observação 
mais difícil porque suas paredes estão tão próximas entre 
si que parecem estar colabadas. Os capilares linfáticos cor- 
rem em direção à lâmina própria acima da muscular da 
mucosa, onde formam um plexo. De lá, direcionam-se para 
a submucosa, onde circundam nódulos linfóides (Fig. 

4). Estes vasos se anastomosam repetidamente e dei- 
xam o intestino juntamente com os vasos sanguíneos, São 
especialmente importantes para a absorção de lipídios, 
porque a circulação sanguínea não aceita facilmente as li- 
poproteínas produzidas pelas células colunares absortivas 
durante este processo, A contração rítmica das vilosidades 
intestinais auxilia a propulsão da linfa contida no interior 
dos capilares linfáticos para os vasos linfáticos mesentéri- 
cos, 

À inervação dos intestinos possui um componente in- 
trínseco e um componente extrínseco. O componente in- 
trínseco está constituído por grupos de neurônios que for- 
mam o plexo nervoso mioentérico (de Auerbach) (Figs. 
15.34 e 15.37) entre as camadas musculares circular inter- 
tudinal externa e o plexo nervoso submucoso (de 
Meissner) na submucosa. Os plexos contêm alguns neu- 
rônios sensoriais que recebem informações de terminações 
nervosas próximas da camada epitelial e na camada de 
músculo liso com relação à composição do conteúdo intes- 
tinal (quimiorreceptores) e ao grau de expansão da pare- 


1540 Micrografia eletrônica das células 
epiteliais do intestino grosso. Observar os 
microvilos na superfície luminal, o comple- 
xo de Golgi bem desenvolvido e os espaços 
intercelulares dilatados preenchidos por pro- 
jeções da membrana lateral que se interdigi- 
tam, um sinal de transporte de íons e água. 
x 3.900. 


de intestinal (mecanorreceptores), respectivamente. 
outras células nervosas são efetoras e inervam as carr 
musculares e células secretoras de hormônios. A iner 
ção intrínseca formada por estes plexos é responsável p 
Tas contrações intestinais que ocorrem na ausência total 
inervação extrínseca. A inervação extrínseca pertence: 
sistema nervoso autônomo e é formada por fibras n 
sas colinérgicas parassimpáticas que estimulam a ativid 
de da musculatura lisa intestinal e por fibras nervosasas 
nérgicas simpáticas que deprimem a atividade da musai 
latura lisa intestinal. 


O intestino grosso consiste em uma membrana mucosa 
pregas, exceto em sua porção distal (reto). Vilosidades 
bém estão ausentes nesta porção do intestino (Fig. 15 
As glândulas intestinais são longas e caracterizadas pd 
abundância de células caliciformes e absortivas e ump 
queno número de células enteroendócrinas (Figs. 15.38 
15.39). As células absortivas são colunares e possuem mi 
crovilosidades curtas e irregulares (Fig. 15.40). 

O intestino grosso está bem adaptado para exercer 
funções: absorção de água, formação da massa fecal e pro 
dução de muco. À absorção de água é 
transporte ativo de sódio pela superfície bas 
epiteliais (Fig. 15.40). 

A lâmina própria é rica em células linfóides e em nódi 
los que frequentemente se estendem até a submucosa. E 
riqueza em tecido linfóide está relacionada à populaç 
bacteriana abundante no intestino grosso. A camada mi 
cular está constituída pelas camadas circular e longit 
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Localização das Renovação 
céluiastronco Celular rápida 
fistmoecoo) (36 dias) 


Aparecimento 
de células calicitormes. 
eabsonivas 
penen Mitoses 
celular lenta. Células-tronco 
(células de 
Paneth) + Células de Paneth 


l. No entanto, esta camada é diferente daquela observ Na região anal, a membrana mucosa forma uma série 
no intestino delgado porque fibras da camada longitu- de dobras longitudinais, as colunas retais (de Morgagni). 
nal externa se unem para formar três bandas longitudi- Cerca de 2 cm acima da abertura anal a mucosa intestinal 
nais espessas denominadas tênias do colo. Nas porções é substituída por epitélio pavimentoso estratificado. Nes 
livres do colo, a camada serosa é caracterizada por protu- ta região, a lâmina própria contém um plexo de veias gran- 
berâncias pequenas pedunculadas formadas por tecido des que, quando excessivamente dilatadas e varicosas, 
diposo - os apêndices epiplóicos. produzem as hemorróidas. 


Fig, 15.42 Fotomicrografia de um cor- 
te de intestino grosso submetido à 
técnica imunocitoquímica para detec- 
ção do antígeno carcinoembrionário, 
uma proteina presente em alguns 
tumores malignos, principalmente 
do trato digestivo e mama. Observar 
a transição das células glandulares 
mucosas não coradas para as células 
tumorais coradas (cabeças de seta). 
Contracoloração com hematoxilina. 
Aumento médio. 
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Renovação Celular no Trato Gastrointestinal 


As células epiteliais de todo o trato gastrointestinal são 
constantemente descamadas e repostas por novas célu: 
las formadas por meio da divisão de células-tronco. Cé- 
lulas-tronco estão localizadas na camada basal do 
epitélio esofágico, istmo e colo das glândulas gástricas, 
porção inferior das glândulas do intestino delgado e 
intestino grosso (Fig. 15.41). A partir desta zona proli- 
ferativa em cada órgão, as células se movem para à zona 
de diferenciação, onde sofrem maturação estrutural e 
enzimática, provendo uma população celular funcional 
para cada região. No intestino delgado as células morrem 
por apoptose no topo das vilosidades, onde são descama- 
das. 


APLICAÇÃO MÉDICA 


O elevado índice de renovação celular explica por que 
o intestino delgado é rapidamente afetado pela ads 
nistração de drogas antimitóticas, como no caso da qui 
mioterapia para o câncer. As células epiteliais continu- 
am a ser descamadas no topo das vilosidades, mas es- 
tas drogas inibem a proliferação celular, Esta inibição 
promove a atrofia do epitélio, com resultados como a 
má-absorção de nutrientes, perda excessiva de fluidos 
e diarréia. Células de Paneth das glândulas intestinais 
ão genovaday bem mais lentamente, durando cerca de 
30 dias. 


APÊNDICE 


O apêndice é uma evaginação do ceco; é caracterizado 
por um lúmen relativamente irregular, pequeno e est 
to devido à presença de nódulos linfóides abundantes 
em sua parede. Embora sua estrutura geral seja sii 
à do intestino grosso, ele contém glândulas intesti 
PEO Kace ama pp ad o 
o. 


APLICAÇÃO MÉDICA 


Por possuir fundo cego, o conteúdo do apêndice não é 
renovado rapidamente, tornando-o frequentemente um 
sítio de inflamação (apendicite). Esta inflamação pode 
progredir até a destruição desta estrutura, com conse- 
quente infecção da cavidade peritoneal. 


Câncer do Trato Digestivo 


Aproximadamente 90-95% dos tumores malignos dosis- 
tema digestivo são derivados das células epiteliais gás- 
tricas ou intestinais. Tumores malignos do intestino gros- 
so são derivados quase exclusivamente de seu epitélio 
glandular (adenocarcinomas) esão a segunda causa mais 
comum de morte por câncer nos Estados Unidos. Algu- 
mas, como o antígeno carcinoembrionário,pro- 
duzida exclusivamente por células malignas, são muito 
importantes para o diagnóstico do câncer (Fig, 15.42). 
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órgãos associados ao trato digestivo incluem as glându- 
salivares, o pâncreas, o fígado e a vesícula biliar. Às prin- 
s funções da saliva produzida pelas glândulas saliva- 
são: umidificar e lubrificar a mucosa oral e o alimento 
ido, iniciar a digestão de carboidratos e lipídios (por 
das atividades da amilase e lipase lingual, respectiva- 
te) e secretar substâncias germicidas protetoras, como 
unoglobulina À (IgA), a lisozima e a lactoferrina. A sa- 
a também é muito importante na manutenção de um pH 
tro na cavidade oral (função de tamponamento) e for- 
uma película sobre os dentes por meio de proteínas sa- 
es ricas em prolina que se ligam ao cálcio. Em algumas. 
ies, mas não em humanos, a secreção de saliva tam- 
éimportante na regulação da temperatura corporal. 


Diversos tumores originam-se em glândulas salivares, 
eincipalmente na partida; A hipofunção das glându 
las salivares maiores devido a doenças ou radioterapia. 
está associada com cáries, atrofia da mucosa oral e difi- 
culdades na fala, 


As principais funções do pâncreas são produzir enzimas 
tivas que atuam no intestino delgado e secretar para o 

ie hormônios como a insulina e glucagon, ambos mui- 
[portantes para o metabolismo dos nutrientes abenrvi- 
fígado produza bile, um fluido importante na diges- 


de gorduras. O fígado desempenha um papel essencial 
metabolismo de lipídios, carboidratos e proteínas, além 
inativar e metabolizar muitas substâncias tóxicas e dro- 
Este órgão também participa do metabolismo do ferro, 
de proteinas do plasma e fatores neces- 
para a coagulação do sangue. À vesícula biliar absor- 
água da bile, armazenando-a numa forma concentrada. 


16 


Órgãos Associados ao 
Trato Digestivo 


GLÂNDULAS SALIVARES 


São glândulas exócrinas que produzem saliva, fluido que 
possuí funções digestivas, lubrificantes e protetoras. Além 
das glândulas pequenas dispersas pela cavidade oral, exis- 
tem três pares de glândulas salivares maiores: as glându- 
las parótida, submandibular (submaxilar) e sublingual. 
Em humanos, as glândulas salivares menores secretam 10% 
do volume total de saliva, mas são responsáveis por apro- 
ximadamente 70% do muco que é secretado. 

Uma cápsula de tecido conjuntivo rico em fibras colá- 
genas circunda e reveste as glândulas salivares maiores, O 
parênquima destas glândulas consiste em terminações se- 
cretoras e em um sistema de ductos ramificados que se 
arranjam em lóbulos, separados entre si por septos de te- 
cido conjuntivo que se originam da cápsula, As termina- 
ções secretoras possuem dois tipos de células secretoras — 
serosas ou mucosas (Fig. 16.1), além das células mioepite- 
liais não secretoras. Esta porção secretora precede um sis- 
tema de ductos cujos componentes modificam a saliva, à 
medida que a conduzem para a cavidade oral. 

Células serosas possuem geralmente um formato pira- 
midal, com uma base larga que repousa sobre uma lâmina 
basal e um ápice com microvilos pequenos e irregulares, 
voltados para o lúmen (Fig. 16.2). Elas exibem característi- 
cas de células polarizadas secretoras de proteínas. Células 
secretoras adjacentes estão unidas entre si por complexos. 
juncionais e formam uma massa esférica denominada 
ácino, contendo um lúmen central (Fig. 16.1). Esta estru- 
tura assemelha-se a uma uva ligada ao seu cabo; o cabo 
corresponderia ao sistema de ductos. 

Células mucosas possuem geralmente um formato 
cubóide ou colunar; seu núcleo é oval e encontra-se pressi- 
onado junto à base da célula. Elas exibem características de 
células secretoras de muco (Figs. 16.1, 16.3e 16.4), contendo 
glicoproteínas importantes para as funções lubrificantes da 
Saliva. A maioria dessas glicoproteínas pertence à família das 
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Ácino seroso 


Ducto intercalar 


Pólo apical das, 
céluias epitaais 


Células mioaphalais — Canalículos Células mioepiteliais 


Somlua 


Fig, 16:1 Estrutura da glândula submandibular (submaxilar). As porções secretoras são compostas por células serosas piramidais € 
cóbalas mucosas, Células serosas são típicas células secretoras de proteínas, com núcleo arredondado, acúmulo de retículo endo 
plasmático rugoso no terço basal e pólo apical repleto de gránulos de secreção contendo proteínas. Os núcleos das células mucosas 
Nhatados e com cromatina condensada, estão localizados próximo da base das células. Células mucosas possuem pouco retículo) 
endoplasmático rugoso e grânulos de secreção característicos. Os ductos intercalares curtos são revestidos por epitélio cubóide sim) 
ples. Os ductos estriados são compostos de células colunares com características de células transportadoras de fons, como invaginid 
Foes da membrana basal e acúmulo de mitocôndrias. Células mioepiteliais estão representadas nas terminações secretoras. 


mucinas, cuja estrutura contém 70-80% de cadeias de car- 
boidratos. As células mucosas frequentemente se organizam 
formando túbulos, que consistem em arranjos cilíndricos de 
células secretoras circundando um lúmen. 

Na glândula submandibular humana, células mucosas 
e serosas estão arranjadas num padrão característico. As. 
células mucosas formam túbulos, mas no término destes 
túbulos existe um grupo de células serosas que constitu- 
em as semiluas serosas (Figs. 16.1 e 16.4). Ácinos serosos 
também estão presentes. 

Células mioepiteliais, descritas no Cap. 4, são encon- 
tradas junto à lâmina basal de terminações secretoras e 
ductos intercalares (em menor extensão), que formam a 
porção inicial do sistema de ductos (Fig. 16.1). Células 
mioepiteliais envolvendo a terminação secretora são bem 
desenvolvidas e ramificadas, enquanto aquelas associadas 
aos ductos intercalares são mais alongadas e fusiformes, 
dispondo-se paralelamente ao comprimento do ducto. 
Embora a contração dessas células acelere a secreção de 
saliva, sua principal função parece ser a prevenção da dis- 
tensão excessiva da terminação secretora durante a secre- 
ção, devido a um aumento da pressão luminal. Paralela- 
mente, a contração das células mioepiteliais localizadas nos 


ductos intercalares aumenta o diâmetro luminal, contribu 
indo para uma diminuição da pressão na terminação se, 
cretora e facilitando a secreção. 

No sistema de ductos, as terminações secretoras se con- 
tinuam com os ductos intercalares, formados por células 
epi 


vido à sua localização dentro dos lóbulos glandulares. 
Os ductos estriados de cada lóbulo convergem e d 
bocam em ductos maiores localizados nos septos de 
do conjuntivo que separam os lóbulos, onde se 
ductos interlobulares ou excretores, Estes são inicial 
formados por epitélio cubóide estratificado, mas as porgi 
mais distais dos ductos excretores são revestidas por 
télio colunar estratificado. O ducto principal de cada. 
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Fig. 16.2 Fotomicrografia de glândula 
parótida. Sua porção secretora consiste 
em células serosas produtoras de amila- 
se que armazenam esta enzima, dentre 
outras proteínas, nos grânulos de secre- 
ção, Ductos intralobulares (intercalares e 
estriados) também estão presentes. Colo- 
ração pararrosanilina e azul-de-toluídina. 
Aumento médio. 


Fig. 163 Micrografia eletrônica de um ácino misto de glân- 
dula submandibular humana. Observar as diferenças 
entre os grânulos de secreção de células serosas (parte 
inferior) e de células mucosas (parte superior). x2.500. 
(Cortesia de JD Harrison.) 
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Somiua 
Sorosa 


Fig. 16.4 Fotomicrografia de glândula submandibular. Observar a presença de células serosas (escuras) formando semiluas e céh 
mucosas (claras) agrupadas em arranjo tubular, nesta glândula tubuloacinosa composta. Coloração pararrosanilina e azul-de-tol 


dina. Aumento médio. 


dula salivar maior desemboca na cavidade oral e, no final, 
é revestido por epitélio pavimentoso estratificado não 
corneificado. 

Vasos e nervos penetram nas glândulas salivares maio- 
res pelo hilo e gradualmente se ramificam até os lóbulos. 
Um rico plexo vascular e nervoso circunda os componen- 
tes secretores e ductais de cada lóbulo. Os capilares que 
circundam as terminações secretoras são muito importan- 
tes para a secreção de saliva, após estímulo pelo sistema 
nervoso autônomo. O estímulo parassimpático, geralmente 
iniciado pelo gosto ou cheiro do alimento, provoca uma 
secreção abundante de saliva aquosa. O estímulo simpáti- 
co produz uma pequena quantidade de saliva viscosa, rica 
em material orgânico. Esta secreção está frequentemente 
associada à sensação de “boca seca”. 


Glândula Parótida 


A glândula parótida é uma glândula acinosa composta; sua 
porção secretora é constituída exclusivamente por células 
serosas (Fig. 16.2), contendo grânulos de secreção ricos em 
proteinas e elevada atividade de amilase. Esta atividade é 
responsável pela hidrólise de boa parte dos carboidratos 
ingeridos. A digestão se inicia na boca e continua-se por 
um curto período de tempo no estômago, até que o suco 
gástrico acidifique o bolo alimentar e diminua considera- 
velmente a atividade da amilase. 

Como em outras glândulas salivares, o tecido conjunti- 
vo contém muitos plasmócitos e linfócitos. Os plasmóci- 


tos secretam IgA, que forma um complexo com um com 
ponente secretor sintetizado pelas células acinares, cél 
dos ductos intercalares e estriados. O complexo secret 
rico em IgA (SIgA) é liberado na saliva, sendo resistente 
digestão enzimática e constituindo-se num mecanismo! 
defesa imunológica contra patógenos da cavidade oral, 


Glândula Submandibular (Submaxilar) 


A glândula submandibular é uma glândula tubulonci 
composta (Figs. 16.3 e 16.4); sua porção secretora cont 
tanto células serosas quanto células mucosas. As cél 
serosas são o principal componente desta glândula, 
facilmente distintas das células mucosas pelo seu nú 
arredondado e citoplasma basófilo. Em humanos, cerca. 
90% das terminações secretoras da glândula submandit 
lar são acinares serosas, enquanto 10% consistem em túl 
los mucosos com semiluas serosas. Nas células secretoras, 


as semiluas na glândula submandibular secretam a 
lisozima, cuja atividade principal é hidrolisar as paredes 
certas bactérias. Algumas células acinares e dos ductos 
tercalaresem glândulas salivares maiores também 
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6 Foto erograa de glândula sublingual mostrando a predominância de tda mucosas: Coliraçãohemaidinae eosina. 
to médio. (Obtida por MF Santos.) 


ferrina, que se liga ao ferro, um nutriente essencial para 
crescimento bacteriano. 


tos intercalares (Figs. 16.6 e 167). Estas células são encon- 
tradas apenas nos ácinos pancreáticos, Ductos intercala- 
res são tributários de ductos interlobulares maiores reves- 
ndula Sublingual tidos por epitélio colunar. O ácino pancreático exócrino é 


aa cabala res (Fig. 16.5). Assim como na glân- 
ja submandibular, as células que formam as semiluas 
nesta glândula secretam lisozima. 


uma glândula mista exócrina e endócrina, que 
ep aaie ligestivas e hormônios. As enzimas são 


co. Células 
pólo apical ore eA akO cego ra bio, O dito 


penetra 
conhecidas como células centroacinares (claras). Observar a au- 
ares, que constituem a porção intra-acinar dos duc- . sência de células mioepiteliais. 


Células 
cøntroacinares 


Fig, 16.7 Fotomicrog 
findo pâncreas ex 
mostrando seus 

ais componentes, 
loração pararros 
eazul-de-toluidina 
mento médio 


Fig 168 Micrografia eletrônica de uma célula a 
de pâncreas de rato. Observar o núcleo (N) ci 
dado por numerosas cisternas do retículo endop 
mático rugoso (RER) próximo da base da célula 
complexo de Golgi (G) está situado no pólo api 
associado com vacúolos de condensação (C) e 
rosos grânulos de secreção maduros (5). O kúmeni 
contém proteinas recentemente secretadas pela à 
lula por exocitose. x.000. 


tituído por várias células serosas que circundam um 
en (Figs. 16.7 a 16.9). Estas células são polarizadas, com 
núcleo esférico, sendo típicas células secretoras de pro- 
s. O número de grânulos de secreção (grânulos de 
jogênio) presentes em cada célula varia de acordo com 
fase digestiva, sendo máximo em animais em jejum. 
Uma cápsula delgada de tecido conjuntivo reveste o 
reas e envia septos para o seu interior, separando-o 
lóbulos. Os ácinos são circundados por uma lâmina 
al que é sustentada por uma bainha delicada de fibras. 
iculares. O pâncreas também possui uma rede capilar 
tensa, essencial para o processo de secreção. 
Além de água e íons, o pâncreas exócrino humano secre- 
diversas proteinases (tripsinogênios 1, 2e 3, quimiotrip- 
gênio, pré-elastases 1 e 2, proteinase E, calicreinogê- 
jo, pré-carboxipeptidases A1, A2, B1 e B2), amilase, 
ases (lipase de triglicerídeos, co-lipase e hidrolase 
rboxil-éster), fosfolipase AZ e nucleases (ribonuclease, 
joxirribonuclease). A maioria das enzimas é armazena- 
na forma inativa (pré-enzimas) nos grânulos de secreção 
células acinares, sendo ativadas no lúmen d 
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delgado após a secreção. Este fato é muito importante para 
a proteção do pâncreas contra a atividade destas enzimas, 


A secreção pancreática exócrina é controlada principal- 
mente por meio de dois hormônios - secretina e colecis- 
toquinina (previamente denominado pancreozimina) — 
que são produzidos por células enteroendócrinas da mu- 
cosa intestinal. O estímulo do nervo vago (parassimpáti- 
co) aumenta a secreção pancreática. 

uma secreção fluida abundante, 
ática e rica em bicarbonato. É 
secretada principalmente pelas células de pequenos ductos 
interlobulares e serve para neutralizar a acidez do quimo 


16.9 Micrografia eletrônica mostrando o ápice de duas células acinares pancreáticas (A) e uma célula centroacinar (C) de pân- 
s de rato. Observar a ausência de grânulos de secreção e a escassez de retículo endoplasmático rugoso na célula centroacinar, 
lo comparada às células acinares. L, lúmen acinar. 30.000. 
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(alimento parcialmente digerido), para que as enzimas pan- 
creáticas possam funcionar em sua faixa ótima de pH (neu- 
tro). A colecistoquinina promove uma secreção pouco abun- 
dante erica emencimas Este hormônio ata principalmente 
na extrusão dos grânulos de zimogênio. A ação integrada 
da secretina e colecistoquinina provê uma secreção abun- 
dante de suco pancreático alcalino, rico em enzimas. 


APLICAÇÃO MÉDICA 


Em condições de desnutriç 


células acinares pancreáticas e ou 
tam proteinas ativamente sofrem 
te de seu retículo 

de enzimas dig 


portanto, preju 


tivas é, 


FÍGADO 


O fígado é o segundo maior órgão do corpo (o maior é a 
pele) e a maior glândula, pesando cerca de 1,5 kg, Está si- 
tuado na cavidade abdominal abaixo do diafragma. O fí- 
gado é o órgão no qual os nutrientes absorvidos no trato 
digestivo são processados e armazenados para utilização 
por outros órgãos. É, portanto, uma interface entre o siste- 
ma digestivo e o sangue. Grande parte do sangue que vai 
para o fígado chega pela veia porta (70-80%); uma menor 
Porcentagem é suprida pela artéria hepática. Todos os 
nutrientes absor Jo intestino chegam ao fígado pela 
vela pocta, exceto os Apidos complexa (quilomicrun), 
que são transportados principalmente pelos vasos linfáti- 
cos. A posição do fígado no sistema circulatório é ideal para 
captar, transformar e acumular metabólitos e para a neu- 
tralização e eliminação de substâncias tóxicas. À elimina- 
gão ocorre na bile, uma secreção exócrina do fígado, im- 
portante para a digestão de lipídios. O fígado também exer- 
ce função muito importante na produção de proteínas plas- 
máticas, como a albumina e outras proteínas carreadoras. 
O fígado é revestido por uma cápsula delgada de tecido 
conjuntivo (cápsula de Glisson) que se torna mais: 
no hilo, por onde a veia porta e a artéria hepática penetram 
no fígado e por onde saem os ductos hepáticos direito e es- 
querdo e os linfáticos, Estes vasos e ductos são circundados. 
por tecido conjuntivo ao longo de toda a sua extensão, até o 
término (ou origem) nos espaços porta entre os lóbulos he- 
páticos. Neste ponto, forma-se uma delicada rede de fibras 
reticulares que suporta os hepatócitos (células do fígado) e 
células endoteliais dos capilares sinusóides. 


O Lóbulo Hepático 


O componente estrutural básico do fígado é a célula hepá- 
tica, ou hepatócito (Gr. hepar, fígado, + kytos, célula). Es- 
tas células epiteliais estão agrupadas em placas interconec- 
tadas. Em cortes histológicos, unidades estruturais deno- 
minadas lóbulos hepáticos podem ser observadas (Fig. 
16.10). O lóbulo hepático é formado por uma massa poli- 
gonal de tecido cujo tamanho oscila em torno de 0,7 x 2 
mm (Figs. 16.10 e 16.11). Em certos animais (p. ex, porcos), 
os lóbulos são separados entre si por uma camada de teci- 
do conjuntivo. Isso não ocorre em humanos, nos quais os 
lóbulos estão em contato ao longo de grande parte de seu 
comprimento, tornando difícil o estabelecimento de limi- 


tesexatos entre lóbulos diferentes, Em algumas regiões 
periferia dos lóbulos existe tecido conjuntivo conten 
ductos biliares, vasos linfáticos, nervos e vasos sang 
os, Estas regiões, os espaços porta, estão presentes nos că 
tos dos lóbulos. O fígado humano contém de 3 a 6 esp 
porta por lóbulo, cada um contendo um ramo da veia p 
ta, um ramo da artéria hepática, um ducto (parte do si 
ma de ductos biliares) e vasos linfáticos. A veia porta 
tém sangue proveniente do trato digestivo, pâncreas eb 
A artéria hepática contém sangue proveniente do tron 
celíaco da aorta abdominal. O ducto, revestido por cpitá 
cubóide, rta bile sintetizada pelos hepatócitos, aq 
eventualmente desemboca no ducto hepático. Um ou 
linfáticos transportam linfa, que eventualmente entra 
circulação sanguínea, Todas essas estruturas estão envol 
das numa bainha de tecido conjuntivo (Fig. 16.12). 

Os hepatócitos estão radialmente dispostos no 
hepático, arranjados como os tijolos de uma parede, 
placas celulares estão direcionadas da periferia do lóbul 
para o seu centro e anastomosam-se livremente, 
do um labirinto semelhante a uma esponja (Fig. 16.11). 
espaços entre essas placas contêm capilares, os sinusóid 
hepáticos (Figs. 16.10 a 16.12). Como discutido no Cap. i 
capilares sinusóides são vasos irregularmente dil 
compostos por uma camada descontínua de células en 
teliais fenestradas. As fenestras possuem cerca de 10014 
de diâmetro e estão geralmente agrupadas (gd 1613), 

As células endoteliais estão separadas dos 


adjacentes por uma lâmina basal descontínua (depend 
do da espécie) e um espaço subendotelial conhecido com 


espaço de Disse, que contém microvilos dos hepatócito 
(Figs. 16.13, 16.17 e 16.20). Fluidos provenientes do s 
percolam rapidamente a parede endotelial e fazem um. 
tato íntimo com a parede dos hepatócitos, o que permite um 
troca fácil de macromoléculas entre o lúmen sinusoidal eo 
hepatócitos e vice-versa. Esta troca é fisiologicamente imp 
tante não apenas devido ao grande número de macromo 
culas (p.ex, lipoproteínas, albumina, fibrinogênio) sec 
das dos hepatócitos para o sangue, mas também porque! 
fígado capta e cataboliza muitas moléculas grande 
sinusóide é circundado e sustentado por uma delicada b 
nha de fibras reticulares (Fig, 16.12). Além das células é 
doteliais, os sinusóides contêm macrófagos conheci 
como células de Kupffer (Fig. 16.14). Estas células são en 
contradas na superfície luminal das células endoteliais 
suas principais funções são: metabolizar eritrócitos velha 
digerir hemoglobina, secretar proteínas relacionadas. 
processos imunológicos e destruir bactérias que eventu 
mente penetrem no sangue portal a partir do intestin 
so. Células de Kupffer constituem cerca de 15% da pop 
ção celular no fígado. Muitas estão localizadas na regi 
periportal (periférica) do lóbulo hepático, onde são mı 
ativas na fagocitose. No espaço de Disse (espaço p 
soidal) células armazenadoras de lipídios, também d 
nadas células de Ito, contêm inclusões lipídicas ricas 
vitamina A. No fígado saudável estas células desemper 
várias funções, como captação, armazenamento e liberaç 
de retinóides, síntese e secreção de várias proteínas da: 
trizextracelular e proteoglicanas, secreção de fatores de 

inas á regula do matado Mime 
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ig 16.10 Desenho esquemático ilustrando a estrutura do fígado. O lóbulo hepático no centro é circundado pelos espaços porta (ex- 

didos aqui para maior clareza). Arteríolas, vênulas e ductos biliares ocupam os espaços porta. Nervos, tecido conjuntivo e vasos 

íticos também estão presentes, mas não estão representados nesta ilustração por motivo didático. No lóbulo, observar a dispo- 

o radial das placas formadas pelos hepatócitos; os capilares sinusóides separam as placas. Os canalículos biliares podem ser 

ados entre os hepatócitos. As veias sublobulares drenam o sangue dos lóbulo (Redesenhado e reproduzido, com permissão, 
Bourne G: An Introduction to Functional Histology. Churchill, 1953.) 


Vela contral 


Células de Kuptfer 


Células endoteliais 
do capilar sinusóide 


Fig. 16.11 Aspecto tridimen- 
sional do fígado normal. Aci- 
no centro, está a veia cen- 

tral; embaixo, no centro, está 
a veia porta. Observar o cana- 
Tculo biliar, placas de hepa 
o da artéria hepática Veia distribuidora = tócitos (cor clara), canais de 
Hering, células de Kupffer, 

sinusóides, células de Ito e 
E células endoteliais dos sinu- 
Veia distribuidora sóides. (Cortesia de M Muto.) 


Arteríota 
Vônuia. 


o da vela porta. 
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Fig 16.12 Fotomicrografia do fígado. A: Veia central (VC). Ob- 
servar as placas de hepatócitos limitando os espaços ocupados 
pelos capilares sinusóides, Coloração hematoxilina e eosina, au- 
mento médio. (Obtida por MF Santos.) B: Um espaço porta con- 
tendo ramo da artéria hepática, ramo da veia porta e ducto bili- 
ar, circundados por tecido conjuntivo, Coloração hematoxilina e 
eosina, aumento médio, (Obtida por MF Santos.) C: Fibras reti- 
culares constituídas por colágeno II no lóbulo, formando uma 
rede de suporte para os hepatócitos. Impregnação pela prata. 
Aumento médio. 


Fig. 16:13 Micrografia eletrônica de varredura mostrando o revestir 
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imento endotelial de um capilar sinusóide no fígado de rato, com 


fenestras agrupadas em sua parede. Nas bordas, detalhes de hepatócitos cortados podem ser observados, como as vilosidades 


protraíndo-se nos espaços de Disse, x6500. (Cortesia de E Wisse.) 
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lulas, 
tai 
h 


No fígado cronicamente doente as c 
e adquirem 


com ou sem as condiçã 
as células 
lesac 

fib 


próximo d 


Suprimento Sanguineo 


fígado é um órgão incomum, por receber sangue de duas 
fontes diferentes: 80% do sangue derivam da veia porta, 
que transporta o sangue pouco oxigenado e rico em nutri- 
Entes proveniente das vísceras abdominais, enquanto os 
2% restantes derivam da artéria hepática, que fornece 
Sangue rico em oxigênio (Figs. 16.10 e 16.11). 


SISTEMA PORTAL VENOSO 
“Aveia porta ramifica-se repetidamente e envia pequenas 
ulas portais (interlobulares) aos espaços porta. As vê- 
nulas portais ramificam-se em vênulas distribuidoras, que 
correm ao redor da periferia do lóbulo. A partir das vênu- 
Tas distribuidoras, pequenas vênulas desembocam nos ca- 
pilares sinusóides. Os sinusóides correm radialmente, con- 
gindo para o centro do lóbulo para formar a veia cen- 
ou veia centrolobular (Figs. 16.10 a 16.12). Este vaso 
sui parede delgada constituída apenas por células en- 
doteliais, suportadas por uma quantidade esparsa de fibras 
lágenas. À medida que a veia central progride ao longo do 


lóbulo, ela recebe mais e mais sinusóides, aumentando 
gradualmente em diâmetro. Ao final, ela deixa o lóbuloem 
sua base fundindo-se com a veia sublobular, de diâmetro 
maior (Fig, 16.10). As veias sublobulares gradualmente 
convergem e se fundem, formando duas ou mais grandes 
veias hepáticas que desembocam na veia cava inferior. 

O sistema porta contém sangue proveniente do pâncre- 
as, baço e intestino. Os nutrientes absorvidos no intestino 
são acumulados e transformados no fígado, onde substân- 
cias tóxicas são também neutralizadas e eliminadas. 


SISTEMA ARTERIAL 
A artéria hepática ramifica-se repetidamente e forma as ar- 
teríolas interlobulares, localizadas nos espaços porta. Algu- 
mas destas arteríolas irrigam as estruturas do espaço porta e 
outras formam arteríolas que desembocam diretamente nos 
sinusóides, provendo uma mistura de sangue arterial e ve- 
noso portal nestes capilares (Fig. 16.11). A principal função 
do sistema arterial é suprir os hepatócitos com uma quanti- 
dade adequada de oxigênio. O sangue flui da periferia para 
o centro do lóbulo hepático. Conseqüentemente, oxigênio e 
metabólitos, assim como todas as substâncias tóxicas e não- 
tóxicas absorvidas no intestino, alcançam primeiro as célu- 
las periféricas e posteriormente as células centrais dos lóbu- 
los. Esta direção do fluxo sanguíneo explica parcialmente por 
queo comportamento das células mais periféricas (perilobu- 
lares) difere daquele das células mais centrais (centrolobu- 
lares) (Fig. 16.15). Esta dualidade de comportamento dos 
hepatócitos é particularmente evidente em determinadas 
patologias, onde alterações podem ser observadas nas célu- 
las periféricas ou nas células centrais do lóbulo. 
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Fig, 16.14 Fotomicrografia do fígado mostrando capilares sinusóides com suas células endoteliais próximas dos hepatócitos. A 
quena fenda entre os hepatócitos e as células endoteliais constitui o espaço de Disse, Células de Kupffer podem ser observadas 
interior do sinusóide. Coloração pararrosanilina e azul-de-toluidina, aumento grande. 


O Hepatócito 


Hepatócitos são células poliédricas, com seis ou mais su- 
perfícies, com diâmetro de 20-30 um. Em cortes corados 
com hematoxilina e eosina (H&E), o citoplasma do hepa- 
tócito é eosinofílico, principalmente devido ao grande 
número de mitocôndrias e algum retículo endoplasmái 
ca liso. Hepatócitos localizados a distâncias variáveis dos 
espaços porta mostram diferenças em suas características 
estruturais, histoquímicas e bioquímicas. A superfície de 
cada hepatócito está em contato com a parede do capilar 
sinusóide, através do espaço de Disse, e com a superfície 
de outros hepatócitos. Sempre que dois hepatócitos se en- 
contram, eles delimitam um espaço tubular entre si conhe- 
cido como canalículo biliar (Figs. 16.11 e 16.16 a 16.18). Os 
canalículos, que constituem a primeira porção do sistema 
de ductos biliares, são espaços tubulares com cerca de 1-2 
um de diâmetro. Eles são delimitados apenas pela mem- 
brana plasmática de dois hepatócitos e possuem um pe- 
queno número de microvilos em seu interior (Figs. 16.17 
e 16.18). As membranas celulares próximas deste 
canalículo estão unidas firmemente por junções de oclu- 
são (descritas no Cap. 4). Junções comunicantes do tipo 


gap são frequentes entre os hepatócitos e são import 
tes na comunicação intercelular, participando do proc 
so de coordenação das atividades fisiológicas dessas 
lulas. Os canalículos biliares formam uma rede compl 
xa que se anastomosa progressivamente ao longo das pl 
cas do lóbulo hepático, terminando na região do espa 
porta (Figs. 16.10 e 16.11). Sendo assim, a bile flui prog 
sivamente na direção contrária do sangue, do centro do! 
bulo para a sua periferia. Na periferia, a bile adentra. 
dúctulos biliares, ou canais de Hering (Figs. 16.11 e 16.19) 
constituídos por células cuboidais. Após uma curta dist 
cia, esses canais cruzam os hepatócitos limitantes do ló 
lo (os mais periféricos) e terminam nos ductos biliares 
calizados no espaço porta (Figs. 16.10, 16.11 e 16.19) 
Ductos biliares são formados por epitélio cubóide ou 
lunar e possuem uma bainha distinta de tecido conj 

vo. Esses ductos gradualmente aumentam e se funde 
formando o ducto hepático, que subsegiientemente de 
xa o fígado. 

A superfície do hepatócito que está voltada para o 
paço de Disse possui muitos microvilos, mas existe 
pre um espaço entre eles e a parede do sinusóide (Fi 
16.17 e 16.20). O hepatócito possui um ou dois núcleos 
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periobular são aquelas mais próximas do espaço porta e, 

în afetadas por ele, As próximas são as células 
angu já alterado pelas células da 
a receber a glicose absorvida e armazená la em glicogênio” 


las células da próxima região, No jejum, as células pi (perito) sem 


brando £ liberando glicose para a cireulagio sanguinea 
Da Ee já co ata o 
esponsável por algumas das. as na susceptibilid 


dondados contendo um ou dois nucléolos. Alguns nú- 
os são poliplóides, contendo múltiplos do número ha- 
ide de cromossomos. Núcleos poliplóides são caracte- 
pelo seu tamanho maior, que é proporcional à ploi- 

O hepatócito possui abundante retículo endoplasmá- 
tanto liso quanto rugoso (Figs. 16.17 e 16.21). No he- 
patócito, o retículo endoplasmático rugoso forma agrega- 
que se dispersa no citoplasma; estes são frequente- 
ente denominados corpos basofílicos. Diversas proteínas. 
p.ex, albumina, fibrinogênio) são sintetizadas em polir- 
ossomos nessas estruturas. Vários processos importan- 


O retículo endoplasmático liso é um sistema lábil, que reage 
rontamente às moléculas recebidas pelo hepatócito. Um 


p de bilirrubina, não-tóxico e solúvel em água. Este con- 
do é excretado na bile pelos hepatócitos (Fig. 16.24). 
lirrubina resulta principalmente da quebra da hemo- 


osgêrio nas caladas peilobulares 
e 5 hepaióciios a dress agents nocivos ou em condições paiciógiena 


16:15 Heterogeneidade dos hepatócitos nas regiões perilobular e centrolobular, (Cortesia de A Brecht.) Células na região 


te, as primeiras a alterar o conteúdo do sangue ou a se- 


, consequentemen 
julas na região intermediária, enquanto as células da região centrolobular recebem o 
iegjões anteriores. Por exemplo, após uma 


refeição, células da dos lóbulos são as pri 
licose não captada por estas células é provavelmente utilizada 
iras a responder à queda na glicemia, 

iões intermediária e centrolobular 
lepletado. Este arranjo em zonas é 


sanguínea. Neste processo, células das 


lobina e é formada pelo sistema mononuclear fagocitário 

(que inclui as células de Kupffer dos capilares sinusóides), 
feio transportada para ce hepatita; Quando bilimu. 
bina ou glucuronato de bilirrubina não são excretados, 
podem ocorrer várias doenças caracterizadas por icterícia 
(Fig. 16.24). 


culo endoplasmá- 
(hiperbili 


qu 
da em um 
r excretado 


Tubina ni 
el em água que pode s 


O hepatócito freqüentemente contém glicogênio. Este 
polissacarídeo aparece ao microscópio eletrônico na forma 
de agregados elétron- densos no citosol, fregentemente 

los ao retículo endoplasmático liso (Figs. 16.17 e 
16.22). A quantidade de glicogênio presente no fígado va- 
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Fig. 16.16 Micrografia eletrônica de varredura mos- 
trando a ramificação dos canalículos biliares no fi- 
gado. Observar os microvilos na superfície interna 
do canalículo, (Reproduzido, com permissão, de 
Motta Petal: The Liver: An Atlas of 


Intercolutar 


Fig. 16:17 Desenho ilustrando a ultra- 
estrutura de um hepatócito, RER, re- 
tículo endoplasmático rugoso; REL, 
retículo endoplasmático liso. Células 
dos capilares sinusóides também estão 
demonstradas, x10,000. 
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16.18 Microgral 


eletrônica mostrando um canalículo biliar no figado de rato. Observar os microvilos no kimen e os complexos 


jonais (setas) que selam este espaço, separando-o do espaço extracelular. 54.000. (Cortesia de SL Wissig, ) 


Canalículos biliar 


Dúctulo biliar (canal de Hering) 


16.19 Desenho ilustrando a confluência dos canalículos bili 
ea formação dos dúctulos biliares, que ão revestidos por 
pitélio cúbico simples. Os dúctulos se fundem aos ductos bilia- 
localizados nos espaços porta. 


Hopatécitos. 


fia de acordo com um ritmo circadiano e também depen- 

de do estado nutricional do indivíduo. O glicogênio hepá- 

ko é um depósito de glicose, sendo mobilizado | Far a 

se sanguínea cai abaixo do nível adequado. Desta for- 

, Os hepatócitos contribuem para manter a glicemia está- 

possuindo uma das principais fontes de energia para 
ação pelo organismo. 


Cada hepatócito possui aproximadamente 2.000 mito- 
côndrias. Outro componente celular fregúente é a gotícula 
lipídica, cuja quantidade varia muito. Os lisossomos do 
hepatócito são importantes na degradação e renovação das 
organelas intracelulares. Assim como os lisossomos, os 
peroxissomos, abundantes nos hepatócitos, são organelas 
que contêm enzimas. Algumas das suas funções são a oxi- 
dação de ácidos graxos em excesso, quebra do peróxido de 
hidrogênio gerado por esta oxidação (por meio da ativida- 
de da enzima catalase), quebra de purinas em excesso 
(APM, GMP) com consequente formação de ácido úrico e 
participação na síntese de colesterol, ácidos biliares e al- 
guns lipídios utilizados para a síntese de mielina. Os com- 
plexos de Golgi no hepatócito também são numerosos -até 
50 por célula. As funções desta organela incluem a forma- 
ção de lisossomos e a secreção de proteínas plasmáticas (p. 
ex, albumina, proteinas do sistema complemento), glico- 
proteínas (p. ex., transferrina) e lipoproteínas (p. ex., 
VLDL). 


manos, muitas d 
nela. Como ex 


dos neurônios. Uma te 
amento efetivo foi tema do filme O 
de 1992. 


liso e rugoso, Um complexo de G 
ximo do canalículo biliar. O sinusó 5 loteliais com amplas fenestras abe 
ocupado por numerosos micri e se projeta epatócitos. x9.200. (Cortesia de D Schmucker.) 


Fig. 16.21 Micrografia eletrônica mostrando um 
tócito, No citoplasma, abaixo do núcleo, podem s 
observadas mitocôndrias (Mi), retículo endoplas 
co rugoso (RER), glicogênio (GI), lisossomos (Li) 
peroxissomos (P). 6.600. 


Glicose Albumina, finogênio, 
protrombina, Ipoproteinas 


Fig 16.22 Sintese protéica e armazenamento de carboidratos no 
do, O carboidrato é armazenado na forma de glicogênio, ge- 

te associado no retículo endoplasmático liso (RED), Quan- 

o a glicose é necessária, o glicogênio é degradado, Em diversas. 

as, a degradação de glicogênio é deprimida, resultando 

E inircellares anormais de glicogênio, Proteinas 

hepatócitos são sintetizadas no retículo endo- 
ER), o que explica poe que lesões em hepa- 

m a uma diminuição na quanti- 

e protrombina no sangue. O blo- 

iversas complicações, já que muitas 

as proteínas são carreadoras, importantes para a pressão 

ótica do sangue e para a coagulação. 


nsmátic Te 


O hepatócito é, provavelmente, a célula mais versátil do 
organismo. É uma célula com funções endócrinas e exócri- 
s, que também acumula, detoxifica e transporta diver- 
substâncias. Além de sintetizar proteínas para a sua 
rópria manutenção, o hepatócito produz várias proteínas 


lasmáticas para -dentre elas a albumina, pro- 
ombina, fibrinogênio e lipoproteínas. Estas proteínas são 
tetizadas em polirribossomos aderidos ao retículo en- 
lasmático rugoso. Geralmente o hepatócito não arma- 
a proteínas em grânulos de secreção no citoplasma, mas. 
secreta continuamente para a circulação sanguínea (Fig. 
16.22). Cerca de 5% da proteína exportada pelo fígado é 
roduzida pelas células de Kupffer; o restante é sintetiza- 
do pelos hepatócitos. 
À secreção de bile é uma função exócrina, já que os he- 
patócitos captam do sangue, transformam e excretam vá. 
tios componentes para o interior dos canalículos biliares. 
ém de água e eletrólitos, a bile possui diversos outros 
componentes essenciais: ácidos biliares, fosfolipídios, co- 
esterole bilirrubina. A secreção de ácidos biliares está ilus- 
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Ácidos biliares 
reabsonvdos 
nos intestinos 


Fig. 16.23 Mecanismo de secreção dos ácidos biliares. Cerca de 
9% dos ácidos biliares são captados pelo epitélio intestinal e 
transportados para o fígado. Os 10% restantes são sintetizados. 
no fígado pela conjugação do ácido cólico com os aminoácidos. 
glicina e taurina. Este processo ocorre no retículo endoplasmáti- 
co liso (REL) 


trada na Fig, 16.23. Cerca de 90% dos ácidos biliares deri- 
vam da absorção pelo epitélio intestinal no fleo e são trans- 
portados pelo hepatócio, do sangue para  canalículo bi- 
jar (recirculação êntero-hepática). Os 10% restantes são 
sintetizados no retículo endoplasmático liso do hepatóci- 
to por meio de conjugação do ácido cólico (sintetizado pelo 
fígado a partir do colesterol) com os aminoácidos glicina 
ou taurina, produzindo ácidos glicocólico ou taurocólico, 
respectivamente. Ácidos biliares desempenham papali im- 
En na emulsificação de lipídios no trato digestivo, 
paço a digestão pelas lipases e sua subsegiente ab- 


APLICAÇÃO MÉDICA 


Proporções anormais de ácidos biliares podem levar à 
formação de cálculos na vesícula, que podem bloquear 
o fluxo de bile e provocar icterícia, devido à ruptura das. 
junções oclusivas ao redor dos canalículos biliares. 


Lipídios e carboidratos são armazenados no fígado na 
forma de triglicerídeos e glicogênio, respectivamente. Esta 
capacidade de armazenar metabólitos é importante, por- 
que supre o organismo de substratos energéticos no perf- 
odo entre refeições. O fígado também serve como um im- 
portante compartimento de armazenamento de algumas 
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vitaminas, especialmente a vitamina A. Esta vitamina se 
origina da dieta, chegando ao fígado juntamente com ou- 

tros lipídios absorvidos na forma de quilomicrons. No f- 

gado, a vitamina A é armazenada nas células de Ito. 

Ohepatócito também é responsável pela conversão de 
aminoácidos em glicose, por meio de um processo enzi- 
mático complexo denominado gliconeogênese (Gr. 
glykys, doce, + neos, novo, + genesis, produção). É também. 
o principal sítio de desaminação de aminoácidos, proces- 
so que resulta na produção de uréia. A uréia é transpor 
tada para os rins através do sangue, sendo excretada na 
urina. 

Várias drogas e substâncias podem ser inativadas por 
oxidação, metilação ou conjugação. As enzimas que par- 
ticipam desses processos estão localizadas principalmente 
no retículo endoplasmático liso. Muitas drogas são lipo- 
fílicas, capazes de atravessar a membrana das células in- 
testinais. Estas drogas tornam-se mais hidrofílicas por 
meio de processos oxidativos nos hepatócitos, gerando 
produtos solúveis em água. Tais produtos são freguen- 
temente conjugados a glucuronato, sulfato ou glutationa, 
sendo exportados para o plasma ou bile por meio de pro- 
teínas transportadoras localizadas na membrana dos he- 
patócitos, Assim, a excreção dessas substâncias ocorre no 
rim ou no trato gastrointestinal. Como exemplo, a enzi 
ma glucuronil-transferase, que conjuga glucuronato à 
bilirrubina, também promove a conjugação de diversos 
outros compostos como esteróides, barbitúricos, anti- 
histamínicos e anticonvulsivantes, Sob certas condições, 
drogas que são inativadas no fígado podem induzir um 
aumento no retículo endoplasmático liso do hepatócito, 
aumentando assim a capacidade de detoxificação do ôr- 
pão. 


APLICAÇÃO MÉDICA 
A administração de barbitúricos a animais de labora- 
tório resulta num rápido aumento do retículo endo- 
plasmática liso dos hepatócitos. Estas drogas também 
aumentam a síntese de glucuronil-transferase, o que as 
torna úteis no tratamento de deficiências dessa enzi- 
ma 
Algumas drogas podem ser tóxicas para o fígado, fre- 
quentemente lesando os hepatócitos e gerando um qua- 
dro clínico que se assemelha ao quadro da hepatite vi- 
ral, caracterizado por mal-estar súbito e icterícia associ- 
ada a uma atividade elevada de aminotransferases. 
Cada droga possui seu padrão de injúria, dependendo 
da predominância de lesão aos hepatécitos, envolvimen- 
to do trato biliar ou reações alérgicas, Uma falência he- 
pática pode ocorrer dentro de uma semana ou mais do 
início da doença, principalmente se o paciente persistir 
na utilização do medicamento após o início dos sinto- 


Regeneração Hepática 
Apesar de possuir um ritmo lento de renovação celular, o 
fígado possui uma capacidade de regeneração extraordi- 

im alguns animais, a perda de tecido hepático por 
Femeçãociirgica ou pela E de substâncias nicas die 
para um mecanismo pelo qual os hepatácitos começam a 


se multiplicar, continuando até que a massa original 
tecido tenha sido restaurada. Em humanos esta cap: 
de é consideravelmente restrita, mas sua importância 
side no fato de que partes de um fígado podem ser ut 
das em transplantes cirúrgicos. 


APLICAÇÃO MÉDICA 


O figado regenerado é geralmente bem organizado, 
exibindo o arranjo lobular típico e, consequentemente, 
função normalizada. No entanto, quando os hepatóci- 
tos são repetidamente agredidos durante um longo pe- 
ríodo, sua multiplicação é seguida de um aumento sig- 
nificativo na quantidade de tecido conjuntivo (Fi. 
16.25). Ao invés da organização normal dos lóbulos 
hepáticas, ocorre a formação de nódulos de diferentes. 
tamanhos, muitos dos quais são visíveis a olho nu, Es- 
tes nódulos são compostos por uma massa central de 
hepatócitos em arranjo desordenado, circundada por 
grande quantidade de tecido conjuntivo denso, Esta 
desorganização, denominada cirrose, é um processo 
progressivo e irreversível, levando à falência do órgão. 
e, frequentemente, ao óbito, Trata-se de uma fibrose 
indo todo o fígado, resultante de diversas. 

pes que afetam a arquitetura hepáti 
e pode ocorrer como consequência de injári- 
vas e duradouras aos hepatócitos, produzi- 
tes variados como etanol, drogas ou outros 


agentes químicas, hepatite viral (principalmente tipos 
B,C ou D) e doença hepática auto-imune. Em algumas 
regiões do mundo, a infecção pelo parasita intestinal 
Schistosoma é uma causa frequente de cirrose, Ovos desse 


ão transportados pelo sangue venoso e ficam 
retidos nos sinusoídes hepáticos, 
tos 
O dano hepático produzido pelo álcool é responsá- 
vel por muitos dos casos de cirrose, porque o etanol é 
metabolizado primariamente no fígado. Alguns dos 
supostos mecanismos patogênicos na lesão hepática. 
induzida pelo álcool são a formação de radicais livres 
(provavelmente devido à peroxidação lipídica), a ge- 
ração de acetaldeído, citocinas pró-inflamatórias e ci- 
ibrogênica, O etanol também altera 
ieração hepática através de um mecanismo ain- 
da não conhecido, favorecendo o desenvolvimento da 


sando os hepatóci- 


TRATO BILIAR 


A bile produzida pelos hepatócitos flui através dos 
lículos biliares, dúctulos biliares (canais de Hering) 
duetos biliares. Estas estruturas se fundem gradu; 
te, formando uma rede que converge para formar os 
tos hepáticos direito e esquerdo. Estes fundem-se pi 
formar o ducto hepático que, após receber o ducto 
proveniente da vesicular biliar, continua até o duod 
como ducto colédoco ou ducto biliar comum. 

Os ductos hepático, cístico e biliar comum são rei 


dos por uma membrana mucosa com epitélio colunar: 
ples. A lâmina própria é delgada e circundada por 
camada de músculo liso discreta. Esta camada mu 
torna-se mais espessa próximo do duodeno e final 
na porção intramural, forma um esfíncter que regula o 
xo de bile (esfíncter de Oddi). 
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Glucuronato 
de bilirrubina 
(nidrossolúvei) 


Glucuronato de 


i ecreção de bilirrubina. A bilirrubina, insolúvel 
biirrubina Fig, 16.24 Secreção debilirrub b dúível 


em água, é derivada do metabolismo de hemoglobina nos 


Sindromes de — macrófagos. A atividade glucuronil-transferase nos hepa- 
Dubin Johnson e tócitos é responsável pela conjugação da bilirrubina com 
id glucuronato no retículo endoplasmático liso, formando 

composto solúvel em água, o glucuronato de bilirru- 

Sindrome do Quando a secreção de bile é bloqueada, a bilirrubi- 


Crigler-Najjar a _ 
hperblirmubinemia 
neonatal 


a amarela ou glucuronato de bilirrubina não é excreta- 
da; ela se acumula no sangue, causando a icterícia, Diver- 
sos processos incorretos nos hepatócitos podem causar 
doenças que produzem icterícia: um defeito na capacida- 
de da célula de captar a bilirrubina (1); a inabilidade da 
célula em conjugar bilirrubina, devido à uma deficiência 

Célula de Kuper na atividade glucuronil-transferase (2); ou problemas na 
z transferência e excreção do glucuronato de bilirrubina para 


Go si 5 ocanalículo biliar (3). Uma das causas mais frequentes de 
Blirubina formada > cul (3). Uma di piis 


1 


Blirrubina (não hidrossoiovel 


iil 


Sindrome 
do Gilbert 


em outras partos icterícia, embora não relacionada à atividade dos hepató- 


sistema citos, é a obstrução do fluxo de bile como resultado de 
do isto Hemogiobina Rad 


mononuciear fagockário cálculos ou tumores. 


Fig. 16.25 Fotomicrografia de fígado humano com cirrose causada pela ação inflamatória de ovos de Schistosoma, que aumentou o 
gonteúdo de colágeno e resultou em distúrbios circulatários. Coloração Picro-sirius. Aumento médio. 
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VESÍCULA BILIAR 


A vesícular biliar é um órgão oco, com formato de pêra, 
aderido à superfície inferior do fígado. Pode armazenar de 
30 a 50 mi de bile. A parede da vesícula consiste em uma 
membrana mucosa composta de epitélio colunar simples 
e lâmina própria, uma camada de músculo liso, uma ca- 
mada de tecido conjuntivo perimuscular e uma membra- 
na serosa (Fig. 16.26). 

A camada mucosa possui pregas abundantes que são 
particularmente evidentes quando a vesícula está vazia. As 
células epiteliais são ricas em mitocôndrias e possuem 
núcleo localizado no terço basal (Fig. 16.27). Todas estas 
células são capazes de secretar pequenas quantidades de 
muco. Glândulas mucosas tubuloacinosas estão presentes 
próximo do ducto cístico, sendo responsáveis pela secre- 
ção da maior parte do muco presente na bile. 

A principal função da vesícula biliar é armazenar bile, 
concentrá-la através da absorção de água e secretá-la no 
trato digestivo quando necessário, Este processo depende 
de um mecanismo de transporte ativo de sódio no epitélio 


Fig. 16.26 Fotomicrografia mostrando a parede. 


de revestimento da vesícula. A contração da musculat 
lisa da vesícula é induzida pela colecistoquinina, ho 
nio produzido por células enteroendócrinas do intest 
delgado (células 1). A secreção de colecistoquinina, 
sua vez, é estimulada pela presença de nutrientes no 
testino delgado, particularmente por ácidos graxos 
dieta, 


da vesícula biliar. Observar o epitélio de revestimento colunar e a camada de mi 
culo liso. Coloração pararrosanilina e azul-de-toluídina. Aumento pequeno. 


ÓRGÃOS ASSOCIADOS AO TRATO DIGESTIVO 337 


Fig. 16.27 Micrografia eletrô de ir de preá. Observar as microvilosidades (MV) na superfície das células e 

Bs grânulos de secreção (G) contendo muco. As setas indicam os espaços intercelulares. Estas células epiteliais transportam fons 

ódio e cloreto do lúmen para o tecido conjuntivo subjacente. À água segue estes fons passivamente, tornando a bile mais concentra- 
5.600, 
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17 


A mucosa da parte condutora é re- 


ia especializado, o epitélio respiratório. 


O RESPIRATÓRIO 


maior parte da porção condutora é revestida por epitélio 

ado pscudo-estratificado colunar com muitas células ca- 
es, denominado epitélio respiratório (Fig; 17.2). 
itélio respiratório t cinco 


A sindrome dos cilios imóveis, que causa esterilidade 
no homem e infecção crônica das vias respiratórias em 
ambos os sexos, é devida à imobilidade dos cílios e fla- 


Aparelho Respiratório 


Brónguio primário 
Brônquio secundário 


Pulmão direito Pulmão esquerdo 


Bronquíolo 
(diâmetro do até 1 mm) 


alveolares 
(término do 
ducto alveolar) 


Fig, 17.1 As principais divisões do aparelho respiratório. Para 

tomar o desenho mais claro e didático, as proporções das estru- 
turas foram alteradas. Por exemplo, os bronquiolos respiratórios. 
são muito mais curtos do que aparecem no desenho. 
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Em termos quantitativos, vêm em segundo lugar as cé- 
lulas caliciformes (Fig. 17.2), secretoras de muco e descri- 
tas no Cap. 4. À parte apical dessas células contém nume- 
rosas gotículas de muco composto de glicoproteínas. As 
demais células colunares são conhecidas como células em 
escova (brush cells), devido aos numerosos microvilos 
presentes em suas superfícies apicais (Fig. 17.4). Na base 
das células em escova existem terminações nervosas afe- 
rentes, e essas células são consideradas receptores senso- 
riais, 

Existem ainda as células basais, que são pequenas e 
arredondadas, também apoiadas na lâmina basal, mas que 
näo se estendem até a superfície livre do epitélio. Estas 
células são células-tronco (stem cells) que se multiplicam 
continuamente, por mitose, e originam os demais tipos 
celulares do epitélio respiratório. Finalmente, encontra-se 
a célula granular, que parece a célula basal mas possui 
numerosos grânulos com diâmetro de 100-300 nm, os quais 
apresentam a parte central mais densa aos elétrons. Estu- 
dos histoquímicos mostraram que as células granulares 
pertencem ao sistema neuroendócrino difuso (ver Cap. 4). 
Todas as células do epitélio pseudo-estratificado colunar 
ciliado apóiam-se na lâmina basal. 

A mucosa da porção condutora é um componente im- 
portante do sistema imunitário, sendo rica em linfócitos 
isolados e em nódulos linfáticos, além de plasmócitos e 
macrófagos. As áreas da lâmina própria que contêm nó- 
dulos linfáticos são recobertas por células M semelhantes. 
às descritas nos Caps. 14 e 15. São células que captam an- 
tígenos, transferindo-os para os macrófagos e linfócitos 
dispostos em cavidades amplas do seu citoplasma. Esses 
linfócitos migram, levando para outros órgãos linfáticos 
informações sobre as macromoléculas antigênicas, que 
podem fazer parte de um microrganismo. À mucosa do 
aparelho respiratório é uma interface do meio interno com 
o ar inspirado (meio externo) e protege o organismo con- 
tra as impurezas do ar. 


Fig, 17.2 Fotomicrografia most 
os principais componentes do 
lio respiratório (pseudo-estrati 
cliado com células caliciformeshi 
rarrosanilina e azul-de-tolui 
Grande aumento, 


iciformes é ho da quanti- 


dap Jutora do aparelho respiratório, 


São revestidas por uma mucosa com diferentes estrutur 
segundo a região considerada. Distinguem-se nas fos 
nasais três regiões: o vestíbulo, a área respiratória ea 
olfatória. 


Vestíbulo e Área Respiratória 


O vestíbulo é a porção mais anterior e dilatada das 
nasais, sua mucosa é continuação da pele do nariz, p 
o epitélio estratificado pavimentoso da pele logo perde: 
camada de queratina e o tecido conjuntivo da derme 
origem à lamina própria da mucosa. Os pêlos cu 
(vibrissas) e a secreção das glândulas sebáceas e sude 


APARELHO RESPIRATÓRIO 


aa 


Corpúsculos basais. 


173 Elétron-micrografia de células colunares ciliadas. Observar os microtúbulos dos cílios cortados transversal e obliquamente, 


ápice das células, 


corpúsculos basais, estruturas densas em forma de U, onde se inserem os cílios, Abaixo, um acúmulo de 


locôndrias. As setas indicam um complexo juncional entre duas células vizinhas. Aproximadamente 10.000 x, 


as presentes no vestíbulo constituem uma barreira à 
etração de partículas grosseiras nas vias aéreas. 
À área respiratória compreende a maior parte das fos- 
nasais. A mucosa dessa região é recoberta por epitélio 
stratificado colunar ciliado, com muitas células 
iciformes (epitélio respiratório, já descrito). Nesse local 
lâmina própria contém glândulas mistas (serosas e mu- 
), cuja secreção é lançada na superfície do epitéli 


Omuco produzido pelas glândulas mistas e pelas célu- 
caliciformes prende microrganismos e partículas iner- 
, sendo deslocado ao longo da superfície epitelial em 


direção à faringe, pelo batimento ciliar. Esse deslocamen- 
to do muco protetor, na direção do exterior, é importante 
para proteger o aparelho respiratório. 

A superfície da parede lateral de cada cavidade nasal 
apresenta-se irregular, devido à existência de três expan- 
sões ósseas chamadas conchas ou cornetos. Nos cornetos 
inferior e médio, a lâmina própria contém um abundante 
plexo venoso. 

Ao passar pelas fossas nasais, o ar é aquecido, filtrado e 
umedecido, atribuindo-se ao plexo venoso função impor- 
tante nesse aquecimento. 
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Fig. 174 Microscopia eletrônica de varredura da superfície da mucosa respiratória do rato. Na micrografia de cima, a maior parte 
da superfície é coberta por cílios. C, célula caliciforme. Na micrografia de baixo aparecem acúmulos de muco sobre células calicifor- 
mes (setas finas). As setas largas apontam células em escova. (Reproduzido com permissão de Andrews P: A scanning electron 
microscopic study of the extra-pulmonary respiratory tract. Am J Anat 139:421, 1974.) 


Olfatória 


a olfatória é uma região situada na parte superior das 
s nasais, sendo responsável pela sensibilidade olfa- 
Essa área é revestida pelo epitélio olfatório, que con- 
os quimiorreceptores da olfação. 
Oepitélio olfatório é um neuroepitélio colunar pseudo- 
tificado, formado por três tipos celulares (Fig. 17.5). 
As células de sustentação são prismáticas, largas no seu 
e mais estreitas na sua base; apresentam, na sua su- 
cie, microvilos que se projetam para dentro da cama- 
de muco que cobre o epitélio (Fig. 17.5). Essas células 
um pigmento acastanhado que é responsável pela cor 
nrelo-castanha da mucosa olfatória. As células basais 
pequenas, arredondadas, e situam-se na região basal 
epitélio, entre as células olfatórias e as de sustentação; 
as células-tronco (stem cells) do epitélio olfatório. As 
lulas olfatórias são neurônios bipolares que se distin- 
das células de sustentação porque seus núcleos se 
lizam numa posição mais inferior. Suas extremidades 
ritos) apresentam dilatações elevadas, de onde par- 
6-8 cilios, sem mobilidade, que são quimiorreceptores. 
itáveis pelas substâncias odoríferas. À presença dos cí- 
amplia enormemente a superfície receptora. Os axô- 
e nascem nas porções basais desses neurônios sen- 
reúnem-se em pequenos feixes, dirigindo-se para o 
nervoso central, 
Na lâmina própria dessa mucosa, além de abundantes. 
e nervos, observam-se glândulas ramificadas túbu- 
Iveolares, as glândulas de Bowman (serosas). Os duc- 


dessas glândulas levam a secreção para a superfície 
telial, criando uma corrente líquida contínua, que lim- 
os cílios das células olfatórias, facilitando o acesso de 
ras substâncias odoriferas. 


IOS PARANASAIS 


cavidades nos ossos frontal, maxilar, etmóide e esfenói- 
revestidas por epitélio do tipo respiratório, que se apre- 


Célua do 
sustentação 


17.5 Esquema do epitélio olfatório, mostrando os três tipos 
células (de sustentação, olfatórias e basais) e uma glândula de 
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senta baixo e com poucas células caliciformes, A lâmina pró- 
pria contém apenas algumas glândulas pequenas e é conti- 
nua com o periósteo adjacente. Os selos paranasais se comu- 
nicam com as fossas nasais por intermédia de pequenos ori- 
ficios. O muco produzido nessas cavidades é drenado para 
as fossas nasais pela atividade das células epiteliais ciliadas. 


NASOFARINGE 


É a primeira parte da faringe, continuando caudalmente 
coma orofaringe, porção oral desse órgão. A nasofaringe, 
que é separada incompletamente da orofaringe pelo pal 
to mole, é revestida por epitélio tipo respiratório. Na oro- 
faringe o epitélio é estratificado pavimentoso. 


LARINGE 


É um tubo de forma irregular que une a faringe à traquéia, 
Suas paredes contêm peças cartilaginosas irregulares, uni- 
das entre si por tecido conjuntivo fibroelástico. As cartila- 
gens mantêm a luz da laringe sempre aberta, garantindo a 
livre passagem do ar. As peças cartilaginosas maiores (ti- 
reóide, cricóide e a maior parte das aritenóides) são do tipo 
hialino; as demais são do tipo elástico, A epiglote é um 
prolongamento que se estende da laringe na direção da 
faringe, apresentando uma face dorsal e uma face ventral, 

A mucosa forma dois pares de pregas que fazem sali- 
ência na luz da laringe, O primeiro par, superior, constitui 
as falsas cordas vocais (ou pregas vestibulares); a lâmina 
própria dessa região é frouxa e contém numerosas glân- 
dulas. O segundo par, inferior, constitui as cordas vocais 
verdadeiras, que apresentam um eixo de tecido conjunti- 
vo muito elástico, ao qual se seguem, externamente, os. 
músculos intrínsecos da laringe. Quando o ar passa atra- 
vés da laringe, esses músculos podem contrair-se, modifi- 
cando a abertura das cordas vocais e condicionando a pro- 
dução de sons com diferentes tonalidades, 

O revestimento epitelial não é uniforme ao longo de toda 
a laringe. Na face ventral e parte da face dorsal da epiglote, 
bem como nas cordas vocais verdadeiras, o epitélio está 
sujeito a atritos e desgaste, sendo, portanto, do tipo estrati- 
ficado pavimentoso não queratinizado. Nas demais regiões 
é do tipo respiratório, com cílios que batem em direção à 
faringe. A lâmina própria é rica em fibras elásticas e contém 
pequenas glândulas mistas (serosas e mucosas). Essas glân- 
dulas não são encontradas nas cordas vocais verdadeiras. 
Na laringe não existe uma submucosa bem definida. 


TRAQUÉIA 


A traquéia é uma continuação da laringe e termina ramifi- 
cando-se nos dois brônquios extrapulmonares. É um tubo 
revestido internamente por epitélio do tipo respiratório 
(Fig. 17.2). 

À lâmina própria é de tecido conjuntivo frouxo, rico em 
fibras elásticas. Contém glândulas seromucosas, cujos duc- 
tos se abrem na luz traqueal. 

A secreção, tanto das glândulas como das células calicifor- 
mes, forma um tubo viscoso contínuo, que é levado em dire- 
são à faringe pelos batimentos. remover parti- 
culas de pó que entram com oar “Além da barreira 
de muco, as vias aéreas apresentam um outro sistema de 
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Figs 17.6 Corte da traquéia mostrando epitélio do tipo repirató- 


rio com células clicidormes e células colunas ciliadas. Apare- 
cera também glândulas serosas na lâmina própria e cartilagem 
Piana, O fluido mucoso produzido pelas lulas calicformes e 
pelas glândulas forma uma camada que possibilita ao movimento 
“lie propelir partículas estranhas para fora do sistema respira: 
tório. Pararrosaniliņa e azul detoluidina. Aumento médio 


defesa contra o meio externo, representado pela barreira lin- 
focitária de função imunitária. Esta compreende tanto linfó- 
citos isolados como acúmulos linfocitários ricos em plasmó- 
citos (nódulos linfáticos e linfonodos), distribuídos ao longo 
da porção condutora do aparelho respiratório. 

À traquéia apresenta um número variável (16 a 20) de 
cartilagens hialinas, em forma de C, cujas extremidades 
livres estão voltadas para o lado posterior. Ligamentos 
fibroelásticos e feixes de músculo liso prendem-se ao peri- 
côndrio e unem as porções abertas das peças cartilagino- 
sas em forma de C. Os ligamentos impedem a excessiva 
distensão do lúmen e os feixes musculares possibilitam sua 
regulação. A contração do músculo causa redução do lú- 
men traqueal, participando do reflexo da tosse. O estreita- 
mento do lúmen pela contração muscular aumenta a velo- 
cidade do ar expirado e isto torna mais fácil expulsar a 
secreção acumulada na traquéia e corpos estranhos que 
possam ter penetrado. 


A traquéia é revestida externamente por um tecido: 
juntivo frouxo, constituindo a camada adventícia, que liga! 
o órgão aos tecidos vizinhos. 


ÁRVORE BRÔNQUICA 


A traquéia ramifica-se originando dois brônquios qı 
após curto trajeto, entram nos pulmões através do hilo. 
Esses brônquios são chamados de primários. Pelo hilo tam 
bém entram artérias e saem vasos linfáticos e veias. Tod 
essas estruturas são revestidas por tecido conjuntivo der 
so, sendo o conjunto conhecido por raiz do pulmão. 
Osbrônquios primários, ao penetrarem nos pulmoes, diri 
gem-se para baixo e para fora, dando origem a três brônquios 
no pulmão direito e dois no esquerdo, Cada brônquio supr 
um lobo pulmonar. Esses brônquios lobares dividem-se e 
tidas vezes, originando brônquios cada vez menores, sendo 
últimos ramos chamados de bronquíolos. Cada bronquíolo. 
penetra num lóbulo pulmonar, onde se ramifica, formandode) 
cinco a sete bronquíolos terminais. Os lóbulos têm forma pi 
ramidal (Fig. 17.27), com o ápice voltado para o hilo e a be 
dirigida para a superfície pulmonar. Sua del 
por delgados septos conjuntivos, de fácil visualização no feto, 
No adulto, esses septos são incompletos, sendo os lóbulos 
então, mal delimitados; faz exceção a região próxima à pleuriy 
“onde há grande deposição de partículas de carvão nos macróla 
gos dos septos interlobulares. Cada bronquíolo terminal ank 
gina um ou mais bronquíolos respiratórios, os quais marcam 


a transição para a porção respiratória. Esta compreende o 


ductos alveolares, os sacos alveolares e os alvéolos. 

Os brônquios primários, na sua porção extrapulmona; 
possuem a mesma estrutura observada na traquéia. À n 
da que se caminha para a porção respiratória, observa-se uma] 
simplificação na estrutura desse sistema de condutos, bem) 
como uma diminuição da altura do epitélio. Dev 
tar, entretanto, que essa simplificação é lenta e gradual, 
havendo transição brusca. Dessa maneira, a divisão da á 
rebrônquica em diferentes segmentos é, até certo ponto, 
ficial, sendo, entretanto, revestida de valor didático, 


Brônquios 


Nos ramos maiores, a mucosa é idêntica à da traqué 
enquanto nos ramos menores o epitélio pode ser cilíndri 
co simples ciliado. A lâmina própria é rica em fibras e 
ticas. Segue-se à mucosa uma camada muscular lisa, fo 
mada por feixes musculares dispostos em espiral (Fig. 17 
que circundam completamente o brônquio. Em corte 
tológico, essa camada muscular aparece descontínua (Fig 
17.8); a contração desse músculo, após a morte, é respoi 
sável pelas dobras características da mucosa brônqui 
observadas num corte histológico. Externamente a e 
camada muscular existem glândulas (Fig. 17.9) seromuco 
sas, cujos ductos se abrem na luz brônquica. 

As peças cartilaginosas (Fig, 17.7) são envolvidas pa 
tecido conjuntivo rico em fibras elásticas. Essa capa can 


vizinho. Tanto na adventícia como na mucosa são 

tes os acúmulos de linfócitos. Particularmente nos ponta 
de ramificação da árvore brônquica, é comum a present 
de nódulos linfáticos (Figs. 17.10 e 17.11). 
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—Cartlagem 


Tecido 
conjuntivo 


Glândulas — Músculo liso 


Hg 17.7 Esquema de brônquio e bronquíolo mostrando os feixes conti 
forma as pregas da mucosa. As fibras musculares e elásticas da parede 
desenho foi removida uma parte do tecido conjun 

representada a camada 


Fig, 17.8 Corte da parede de um brônquio, mostrando o epitélio respiratório (pseudo-estratificado) com células colunares ciliadas 
e células caliciformes. O tecido conjuntivo da lâmina própria contém glândulas serosas e músculo liso (ML). Na parte inferior da 
otomicrografia nota-se uma peça de cartilagem hialina. Pararrosanilina e azul-de-toluidina. Aumento médio. 
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Fig, 17.9 Parede de um brônquio dä 
grande diâmetro. Notar a grand 
kes musculares 
o influencia o flun 
aparelho respiratório Para 
rosanilina e azul-de-toluídina, Ai 
mento médio. 


Fig, 17.10 Corte da parede de um brônquio com acúmulo de teci- Fig. 17.11 O mesmo corte da Fig. 17.10, porém em maior aumere 
do linfático (BALT), que é parte do tecido linfático associado às. to.O epitélio respiratório e seus cílios são mais visíveis, Na partil 
mucosas, ou MALT (Mucos -iated Lymphoid cuja média e na inferior da fotomicrografia é possível ver melhoras 
distribuição e funç o estudadas no Cap. 14. Pararrosanili- células do BALT. As áreas claras contêm principalmente mac 
ma e azul-de toluidina. Aumento médio. fagos. Pararrosanilina e azul-de-toluidina. Grande aumento. 


Bronquíolos 

Os bronquíolos são segmentos intralobulares, tendo diâme- 
ro de 1 mm ou menos: não apresentam cartilagem, glându- 
as ou nódulos linfáticos. O epitélio, nas porções é 
cilíndrico simples ciliado, passando a cúbico simples, ciliado 
ou não, na porção final. As células caliciformes diminuem em 
número, podendo mesmo faltar completamente. O epitélio 
RE bronquícios apresenta regiões 


que sua secreção tem ação local. A lâmina própria dos bron- 
quíolos é delgada e rica em fibras elásticas. Segue-se à muco- 

uma camada muscular lisa cujas células se entrelaçam com 
as fibras elásticas; estas se estendem para fora, continuando 
“com a estrutura esponjosa do parênquima pulmonar. 

Quando se compara a espessura das paredes dos brôn- 
quios com a dos bronquíolos, nota-se que a musculatura 
bronquiolar é relativamente mais desenvolvida que a brôn- 
quica, As crises asmáticas são causadas principalmente 
pela contração da musculatura bronquiolar, com pequena 
participação da musculatura dos brônquios. 


APLICAÇÃO M 


A musc 
controle do nervo vago (pi 
impático. A estimul 
nui o diâmetro 


alatura dos brônqui 


Células de Clara 
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Bronquíolos Terminais 


Denominam-se bronquíolos terminais as últimas porções 
da árvore brônquica. Têm estrutura semelhante à dos 
bronquíolos, tendo, porém, parede mais delgada (Fig. 
17.13), revestida internamente por epitélio colunar baixo 
ou cúbico, com células ciliadas e não ciliadas. Os bronqui- 
olos terminais possuem ainda as células de Clara (Figs. 
17.12 e 17.18), não ciliadas, que apresentam grânulos se- 
cretores em suas porções apicais. As células de Clara se- 
cretam proteínas que protegem o revestimento bronquio- 
lar contra certos poluentes do ar inspirado e contra infla- 
mações. 


Bronquíolos Respiratórios 


Cada bronquíolo terminal se subdivide em dois ou mais 
bronquíolos respiratórios (Figs. 17.14 e 17.15) que consti- 
tuema transição entre a porção condutora e a respiratória, 
O bronquíolo respiratório é um tubo curto, às vezes ra- 
mificado, com estrutura semelhante à do bronquíolo ter- 
minal, exceto pela presença de numerosas expansões 
saculiformes constituídas por alvéolos, onde têm lugar tro- 
cas de gases. As porções dos bronquíolos respiratórios não 
ocupadas pelos alvéolos são revestidas por epitélio simples 
que varia de colunar baixo a cubóide, podendo ainda apre- 
gerar clica na porção inicial, Apresenta também oélias 
de Clara. O músculo liso e as fibras elásticas formam uma 
camada mais delgada do que a presente no bronquíolo 
terminal. 


Ductos Alveolares 


À medida que a árvore respiratória se prolonga no parên- 
quima pulmonar, o número de alvéolos abrindo-se no 
bronquíolo respiratório vai aumentando até que a parede 
passa a ser constituída apenas de alvéolos, e o tubo passa 


Fig. 17:12 Células de Clara na parede 
de um bronquíolo terminal. Essas 
células apresentam grânulos de se- 
creção e têm a parte apical saliente e 
abaulada. Pararrosanilina e azul-de- 
toluidina. Grande aumento. 
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a ser chamado de ducto alveolar (Fig, 17.16). Tanto os 
ductos alveolares como os alvéolos são revestidos por epi- 
télio simples plano cujas células são extremamente delga- 
das (Figs. 17.17 e 17.18). Nas bordas dos alvéolos, a lâmina 
própria apresenta feixes de músculo liso. Nos cortes his- 
tológicos, esses acúmulos de músculo liso são vistos mui- 
to facilmente entre alvéolos adjacentes. Os ductos alveola- 
res mais distais não apresentam músculo liso. Uma matriz 
rica em fibras elásticas e contendo também fibras reticula- 
res constitui o suporte para os ductos e alvéolos. Funcio- 
nalmente, as fibras elásticas são importantes, porque se dìs- 
tendem durante a inspiração e se contraem passivamente 


Fig. 17.13 Fotomicrografia de um 
teda parede de um brongj 

nal. Observar a ausência de cart 
gemea presença de um anel de fi 
musculares lisas. Pararrosanilina” 
azul-de-toluidina, Pequeno aumento, 


na expiração. As fibras reticulares servem de suporte para, 
os delicados capilares sanguíneos interalveolares e para 
parede dos alvéolos, impedindo a distensão excessiva dese 
sas estruturas e eventuais danos. 


Alvéolos 


O ducto alveolar termina em um alvéolo único ou ems 
por diversos alvéolos. 
Os alvéolos (Figs. 17.15 e 17.16) 
tradas nos sacos alveolares, ductos alveolares e bronqui 
los respiratórios; constituem as últimas porções da árvore. 


Fig. 17.14 Corte de pulmão mos 
do um bronquíolo terminal segui 
de um bronquíolo respiratório que 
contínuo com um saco alveolar e 
véolos. Pararrosanlina e azul-d 
luídina. Pequeno aumento. 
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17,15 Potomicrografia de corte espesso de pulmão, mostrando um bronquíolo terminal que se divide em dois bronquíolos res- 
tórios, contendo alvéolos. A estrutura esponjosa do parênquima pulmonar deve-se à presença de inúmeros alvéolos e sacos al- 
lares HE, Pequeno aumento, 


17.16 Esquema da porção terminal da árvore brônquica. Notar que o músculo liso está presente apenas até os ductos alveolares, 
se estendendo aos alvéolos. (Redesenhado e modificado de Baltisberger.) 
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Fig, 17417 Vista panorâmica de um corte de pulmão para mostrar bronquíolos de diversos calibres (1 a 4), vasos sanguíneos e al 
olos. As cabeças de setas apontam para o músculo liso. Pararrosanilina e azul-de-toluidina. Pequeno aumento. 


Fig. 17.18 Transição de bronquíolo terminal para ducto alveolar (seta). Notar as células de Clara (cabeças de seta) no br 
terminal, Pararrosanilina e azul-de-toluidina. Aumento médio. 


brônquica, sendo os responsáveis pela estrutura espon- 
josa do parênquima pulmonar. São pequenas bolsas se- 
melhantes aos favos de colmeia, abertas de um lado, cu- 
jas paredes são constituídas por uma camada epitelial fina 
que se apóia num tecido conjuntivo delicado, onde está 
presente uma rica rede de capilares sanguíneos. Essa pa- 
rede alveolar é comum a dois alvéolos vizinhos, consti- 

indo, portanto, uma parede ou septo interalveolar 
(Figs. 17.19 a 17.23). O septo interalveolar consiste em 
duas camadas de pneumócitos (principalmente tipo I) 
separadas pelo interstício de tecido conjuntivo com fibras 
reticulares e elásticas, substância fundamental e células 
do conjuntivo, e a rede de capilares sanguíneos. O septo 
interalveolar contém a rede capilar mais rica do organis- 
mo, 

O ar alveolar é separado do sangue capilar por quatro 
“membranas, que são o citoplasma do pneumócito tipo L, a 
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lâmina basal dessa célula, a lâmina basal do capilar e o ci- 
toplasma da célula endotelial (Fig. 17.20). A espessura to- 
tal dessas quatro membranas é de 0,1 a 1,5 um. Geralmen- 
te, as duas lâminas basais se fundem, formando uma mem- 
brana basal (Fig. 17.20). 

O oxigênio do ar alveolar passa para o sangue capilar 
através das membranas citadas; o CO, difunde-se em di- 
reção contrária. À liberação do CO, a partir de H.CO, é 
catalisada pela enzima anidrase carbônica presente nas 
hemácias. 

Calcula-se que os pulmões contenham cerca de 300 mi- 
Ihões de alvéolos, o que aumenta consideravelmente a 
superfície onde ocorre troca de gases, que foi calculada em 
cerca de 140 mé. 

A parede interalveolar é formada por três tipos celula- 
res principais: células endoteliais dos capilares, preumó- 
citos tipo I e pneumócitos tipo II. 


Pig. 1749 Esquema tridimensional dos alvéolos pulmonares, mostrando a estrutura da parede interalveolar. Notar os capilares san- 


guíneos, teci 
iro do lúmen dos alvéolos. Os por 


lo conjuntivo e macrófagos. Estas células podem ser observadas nos alvéolos e também passando dos septos para den- 
os alveolares são numerosos. Os pneumócitos tipo II podem ser identificados pela presença de 


tumerosos microvilos. Os alvéolos são revestidos por uma camada contínua de pneumócitos tipo L 
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Núcleo do — 
célula endotelial 


basais fundidas 


Endotélio —| 


Fig, 17.20 Parte de um septo interalveolar, mostrando a barreira. 
entreo sangue eo ar inspirado. Para chegar até as hemácias, 0O, 
atravessa a camada de surfatante lipoprotéico, o citoplasma dos 
pneumócitos tipo I, a lâmina basal, o citoplasma da célula endo- 
telial e o plasma sanguíneo, Em alguns locais existe um tecido 
intersticial frouxo entre o epitélio e o endotélio. (Modificado e 
reproduzido, com permissão, de Ganong WF: Review of Medical 
Physiology, 8th ed. Lange, 1977.) 


As células endoteliais dos capilares são as mais nume- 
rosas e têm o núcleo mais alongado (Fig. 17.23) que o dos 
pneumócitos. O endotélio é do tipo contínuo, não fenes- 
trado (Fig, 17.21). 

O pneumócito tipo I, também chamado de célula alve- 
| olar pavimentosa, tem núcleo achatado, fazendo uma li- 


geira saliência para o interior do alvéolo. Devido à 
são do citoplasma, os núcleos estão muito separados 
dos outros, O citoplasma é muito delgado, exceto na re 

perinuclear (Fig. 17.21), e apresenta desmossomos, lig 
do células vizinhas. Em muitas regiões o citoplasma. 


pneumócitos tipo I é tão delgado que somente com o 
croscópio eletrônico foi possível a certeza de que eles 
mam uma camada contínua. 


Além dos desmossomos, os pneumócitos tipo I apı 
tam zônulas de oclusão, que impedem passagem de fl 


je fibras colágenas) que se 


Os pneumócitos tipo II, também chamados de célul 
septais, localizam-se entre os pneumócitos tipo |, com. 
quais formam desmossomos e junções unitivas (Figs. 174 
à 17.26). Os pneumócitos tipo II são células arredonda 
que ficam sempre sobre a membrana basal do epitélio. 
veolar, como parte desse epitélio. Aparecem de pref 


Fig. 17.21 Micrografia eletrônica do se 
interalveolar. Observar a luz do capilar, espe 
alveolares, pneumócitos tipo as lâminas 
fundidas e um fibroblasto. * 30.000. (Cortesia 
MC Williams.) 
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A) 


Fig. 17.22 Alvíolos e septo interalveolar, mostrando capilares sanguíneos e pneumócitos tipo I e tipo IL Pararrosanilina e azul-de- 
foluídina. Aumento médio. 


ig; 17.23 Corte de um pulmão fixado por injeção intra-alveolar de fixador. Observar no septo interalveolar estruturas trilaminares. 
tas de seta) constituidas por uma membrana basal central e duas camadas muito finas de citoplasma de pneumócito tipo 1 e de 
lula endotelial do capilar. Pararrosanilina e azul-de-toluidina. Grande aumento. 
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cia em grupos de duas ou três células, nos pontos em que e microvilos na sua superfície livre (Fig, 17.26). Sua princi 
as paredes alveolares se tocam (Fig. 17.19). O núcleo é. pal característica é a presença de corpos multilamelaresde” 
maior e mais vesiculoso, em relação às demais células da 1 a 2 um de diâmetro, elétron-densos (Figs. 17.25 e 17.26) 
parede interalveolar. O citoplasma não se adelgaça e, na que são os responsáveis pelo aspecto vesiculoso do cito- 
microscopia óptica, aparece vacuolizado. Essas células plasma à microscopia óptica. Os corpos multilamela 
apresentam retículo endoplasmático rugoso desenvolvido contêm fosfolipídios, proteínas, glicosaminoglicanos, e são, 


Fig, 17.24 Micrografia eletrônica obtida por 
criofratura, mostrando zônula de oclusão 
entre dois preumócitos tipo T. x25.000 
(Reproduzido, com permissão, de Schnes 
eberger EE: Lung Liquids, Ciba Foundation 
Symposium 38. Elsevier / North-Holland, 
1976) 


“com vesicula do lipoproteina 


Corpo mulivesicular (protoína) 


Membrana basal Endotólio do capilar Colina Aminoácidos Junção oclusiva 


Fig 17.25 Secreção de surfatante por um pneumócito tipo II. O surfatante é um complexo lipoprotéico sintetizado no retículo 
plasmático rugoso e no complexo de Golgi, que é armazenado temporariamente nos corpos lamelares. O surfatante é secretado 
tinuamente por exocitose (setas) e forma um filme monomolecular de fosfolipídios sobre uma hipofase aquosa rica em prot 
Junções oclusivas em torno das margens dos pneumácitos impedem a passagem de líquido tecidual para o Iúmen dos alvéolos. 


ografia eletrônica de um pneumócito fazendo saliê 
surfatante pulmonar recentemente sintetizado. RER, retículo endoplasmático rugoso; 
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a no lúmen alveolar. As setas indicam corpos lamelares conten- 
omplexo de Golgi; FR, fibras reticula- 


Notar os microvilos no pneumócito tipo II e os complexos juncionais (CJ) com pneumócitos tipo 1. *17.000. (Cortesia de MC 


liams.) 


tinuamente sintetizados e liberados pela porção apical 
pneumócitos tipo IT. Os corpos lamelares originam o 
terial que se espalha sobre a superficie dos alvéolos, Esse 
terial forma uma camada extracelular nos alvéolos, 
ominada surfatante pulmonar. A camada surfatante 
iste em uma hipofase aquosa e protéica, coberta por 
camada monomolecular de fosfolipídios, composta 
cipalmente de dipalmitoil fosfatidilcolina e fosfatidil- 
erol. O surfatante exerce diversas funções importantes, 


a mais evidente é reduzir a tensão superficial dos 
éolos, o que reduz também a força necessária para a 


iração, facilitando a respiração. Além disso, sem o 


surfatante os alvéolos tenderiam a entrar em colapso du- 
rante a expiração. 

A camada surfatante não é estática; ao contrário, ela é 
renovada constantemente. As moléculas de lipoproteínas 
são continuamente removidas pelos dois tipos de pneumó- 
citos (Le II) por pinocitose e pelos macrófagos alveolares. 

O fluido alveolar é removido para a porção condutora 
pelo movimento ciliar, que cria uma corrente de líquido. 
Este líquido se mistura com o muco dos brônquios, forman- 
do o líquido bronco-alveolar, que auxilia a remoção de 
partículas e substâncias prejudiciais que possam penetrar 
com o ar inspirado. O líquido bronco-alveolar contém di- 
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versas enzimas, como lisozima, colagenase e beta-glicuro- 
nidase, provavelmente produzidas pelos macrófagos alve- 
colares. 

Em fetos, essa película surfatante lipoprotéica aparece 
nas últimas semanas da gestação, na mesma ocasião em 
que aparecem os corpos multilamelares nos pneumócitos 
tipol 
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A síndrome do desconforto respiratório do recém-nas- 
cido é uma condição mórbida causada pela deficiência 
pode resultar na morte do recém: 


as crianças premat 


em surfatante, qu 


nascido, É muito mais freqdente 
a termo e representa a princ 


do que 
causa de mortali 


le entre os prematuros. À inci 


desconforto respiratóri 


ncia da síndrome 
cém-naseido varia inversamente com o 
tação. O pulmão imaturo é deficiente tanto na quanti- 

o do surfatante, No recém. 


tempo de ge 


dade como na compa 


iração coincide com a 


nascido normal, o início da rs 
liberação de grande quantidade de surfatante armaze- 
nado no citoplasma dos pneumócitos tipo Il, o que di- 

véolos. Isto reduz a for 


nflar os alvéolos, e o trabalho respi- 


minuia tensão superficial dos 


ratório é menor. Nessa sindrome, a microscopia mostra 


que os alvéolos estão colabados e os bronqu 
ratórios e ductos alveolares estão distendide 


do, Um material eosinófilo, rico em fibrina, chama- 


s alveolares. Pot 


l 
do membrana hialina, cobre os duc 
isso, inicialmente essa síndrome foi chamada doença 
prana hialin 
r induzida pela administr 


Felizmente, a sínte 
ão d 


de 


ão usada nos casos de si 
jo do recém-nascido. Mais r 
mente, foi verificado q urfatante tem 

ricida, participando da eliminação de bactérias p 


de 


nas que cheguem até os alvéolos pulmonares 


Poros Alveolares 


O septo interalveolar contém poros de 10 a 15 pm de diá- 
metro, comunicando dois alvéolos vizinhos. Esses poros 
equalizam a pressão do ar nos alvéolos e possibilitam a 
circulação colateral do ar, quando um bronquíolo é obs- 
truído, 


Macrófagos Alveolares 


Os macrófagos alveolares, também chamados células de 

oeira, são encontrados no interior dos septos interalveo- 
ares e na superfície dos alvéolos (Fig. 17.23). Os macrófa- 
gos alveolares localizados na camada surfatante que lim- 
pam a superficie do epitélio alveolar são transportados 
para a faringe, de onde são deglutidos. 

Os numerosos macrófagos carregados de partículas de 
carbono ou de poeira, encontrados no tecido conjuntivo, 
em volta dos vasos sanguíneos e no conjuntivo da pleura, 
provavelmente não são macrófagos alveolares que migra- 
tam através do epitélio alveolar. O material fagocitado que 
aparece no citoplasma desses macrófagos passou dos al- 
véolos para o interstício dos septos alveolares pela ativi- 
dade pinocitótica dos pneumócitos tipo L. 
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ciência cardíaca congestiva, os pulmões ficam 
da redu- 


ongestionados cam sangue em conseqüên 


ção da capacidade de bombeamento do coração. Devido 
timulo de sangue, as paredes dos capil rom 
peme hemácias escapam para dentro dos al onde 


são fagocitadas pelos mac 


sos os macrófagos são chamade 
cia cardíaca, podendo aparecer no escarro. As células da. 
insuficiência cardíaca dão reação histoquímica positiva 


para ferro, porque contêm pi 


nento com ferra derivada 


ibina das hemácias fagocitadas. 
Algumas situações levam a um aumento na síntese 

no tipo Ino tecido conjuntivo dos septos 
ausando forte desconforto respiratório do 


à fibrose intersticial 


ÍNEOS DOS 


VASOS SANGI 


A circulação sanguínea do pulmão compreende vi 
nutridores (sistêmicos) e vasos funcionais (vasos pul 
nares). 

A circulação funcional está representada pelas ar 
e veias pulmonares. As artérias pulmonares são do ti 
elástico, de paredes delgadas porque nelas é baixa a 
são sanguínea. Essas artérias trazem sangue venoso 
ser oxigenado nos alvéolos pulmonares. Dentro do 
mão, as artérias pulmonares se ramificam, acompa 
do a árvore brônquica (Fig. 17.27); os ramos arteriais 


Fig. 17.27 Circulação sanguínea e linfática num lóbulo pul 
Para maior clareza, as estruturas foram desenhadas fora das pi 
porções reais. No septo interlobular apenas uma veia foi 

da (à esquerda) e um vaso linfático (à direita), embora essas di 
estruturas coexistam em ambas as regiões. Abaixo e à esqui 

a pleura em maior aumento, mostrando o mesotélio e o 
(virtual) entre a camada visceral e a camada parietal da pl 
(Modificado e reproduzido com permissão de Ham Al 
Histology. 6th ed. Lippincott, 1969.) 


nvolvidos pela adventícia dos brônquios e bronquíolos. 
Ña altura dos ductos alveolares os ramos arteriais originam 
de capilar dos septos interalveolares, Essa rede capilar 
em íntimo contacto com o epitélio alveolar. O pul- 

o apresenta a rede capilar mais desenvolvida de todo o 


rganismo. 
Da rede capilar originam-se vênulas que correm isola- 
pelo parênquima pulmonar, afastadas dos ductos con- 
utores de ar, e penetram nos septos interlobulares (Fig. 
127). Após saírem dos lóbulos, as veias contendo sangue 
ado (arterial) acompanham a árvore brônquica, di- 
do-se para o hilo. 
Os vasos nutridores compreendem as artérias e as vei- 
brônquicas, que levam sangue com nutrientes e oxigê- 
o para todo o parênquima pulmonar. Os ramos da arté- 
ia brônquica acompa; a árvore brônquica até os bron- 
lolos respiratórios, onde se anastomosam com pequenos 
da artéria pulmonar, 


ASOS LINFÁTICOS DOS 
LMÕES 


tribuem-se acompanhando os brônquios e os vasos 
res (Fig. 17,27; são encontrados também nos sep- 
interlobulares, dirigindo-se todos eles para os linfo- 
os da região do hilo. Essa rede linfática é chamada de 
profunda, para ser distinguida da rede superficial, 
compreende os linfáticos presentes na pleura visce- 
il. Os vasos linfáticos da rede superficial ou acompa- 
a pleura em toda a sua extensão, ou podem pene- 
r no parênquima pulmonar através dos septos 
nterlobulares, dirigindo-se também para os linfonodos 
hilo pulmona! 
Nas porções terminais da árvore brónquica e nos alvé- 
os, não existem vasos linfáticos. 


pura é a serosa que envolve o pulmão, sendo formada 
dois folhetos, o parietal eo visceral (Fig. 17.27), que são 
tínuos na região do hilo do pulmão. Ambos os folhe- 
são formados por mesotélio e uma fina camada de te- 
o conjuntivo, que contém fibras colágenas e elásticas. As 
s elásticas do folheto visceral se continuam com as do 
quima pulmonar. 
Os dois folhetos delimitam, para cada pulmão, uma 
idade independente e inteiramente revestida pelo 
esotélio. Em condições normais, essa cavidade pleu- 
é virtual, contendo apenas uma película de líquido 
age como lubrificante, permitindo o deslizamento 
ive dos dois folhetos durante os movimentos res; 
tórios, impedindo o atrito entre o mesotélio visceral e 
parietal. 
“A pleura, como também o revestimento de outras cavi- 
serosas (peritônio e pericárdio), é uma estrutura de 
inde permeabilidade, o que explica a freqüência de acú- 
o de líquidos entre os dois folhetos pleurais (derrame 
1). Esse líquido deriva do plasma sanguíneo por 
sudação através da parede dos capilares, provocada 
atológicos. Inversamente, em Tieram 
liquidos on gases presentes na cavidade da 
ura são rapidamente absorvidos. 
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MOVIMENTOS RESPIRATÓRIOS 


Na inspiração, a contração dos músculos intercostais ele- 
va as costelas e a contração do diafragma abaixa o assoa- 
lho da cavidade torácica, o que aumenta o tamanho des- 
ta e determina a expansão pulmonar. Os brônquios e os 
bronquíolos aumentam em diâmetro e comprimento du- 
rante a inspiração. A porção respiratória também se ex- 
de, mas principalmente por conta dos ductos alveo- 
lares, pois os alvéolos mudam pouco de volume, As fi- 
bras elásticas do parênquima pulmonar participam des- 
sa expansão, de modo que, na expiração, quando os mús- 
culos se relaxam, a retração dos pulmões é passiva, sen- 
doem grande parte devida às fibras elásticas que estavam 
sob tensão. 


MECANISMOS DE DEFESA 
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relho respiratório tem uma superfície muito gran- 
de e que está exposta a microrganismos do meio exter 
no e também trazidos pelo sangue, O aparelho respi 
tá particularmente sujeito à invasão por agentes. 
infectantes e irritantes introduzidos com o ar inspirado; 
por isso ele apresenta um sistema de defesa muito 
borado. Partículas com mais de 10 am são retidas nas 
fossas nasais, e partículas de 2 a 10 um são retidas pelo 
epitélio pseudo-estratificado ciliado recoberto de muco. 
O reflexo da tosse promove a eliminação com a expec- 
toração. As partículas ainda menores são removidas 
pelos macrófagos alveolares. Além desses mecanismos 
não específicos, processos imunitários atuam no tecido 
linfático, que é muito abundante na árvore brônquica, 
principalmente nos nódulos linfáticos aí situados, que 
contém linfócitos B e T, os quais interagem com os ma- 
crófagos do pulmão. Esse componente importante do 
sistema imunitário (Fig. 17.10) é denominado BALT 
(Bronchus-Associated Lymphatic Tissue). 


Tumores dos Pulmões 

lència de câncer dos pulmões é maior entre os 
porém está aumentando entre as mulheres, 
possivelmente devido ao uso de cigarros. Há evidên- 
cias experimentais e epidemiológicas de que o carcino- 
ma de células pavimentosas, o principal tipo de cân- 
cer pulmonar, está relacionado com os efeitos do fumo 
de cigarros sobre o epitélio dos brônquios e bronquio- 
los. O uso de cigarros por tempo prolongado induz a 
transformação do epitélio respiratório em epitélio es- 
tratificado pavimentoso, uma etapa inicial que eventu- 
almente é seguida da diferenciação completa em célu- 
las cancerosas, 
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pele recobre a superfície do corpo e apresenta-se consti- 
Ída por uma porção epitelial de origem ectodérmica, a 
derme, e uma porção conjuntiva de origem mesodér- 
(ca, a derme, Dependendo da espessura da epiderme, 
tingue-se a pele fina e a espessa (Figs. 18.1 e 18.2). A pele 
essa é encontrada na palma das mãos e na planta dos 
is. O resto do corpo é protegido por pele fina. Abaixo e 
continuidade com a derme encontra-se a hipoderme 
W tecido celular subcutâneo, que não faz parte da pele, 
ienas Ihe serve de união com os órgãos subjacentes. A 
ipoderme é um tecido conjuntivo frouxo que pode con- 
muitas células adiposas, constituindo o panículo adi- 
so. À pele é um dos maiores órgãos, atingindo 16% do 
o corporal. Desempenha múltiplas funções. Graças à 
ada córnea da epiderme, protege o organismo contra 
perda de água e contra o atrito. Através de suas termina- 
des nervosas sensitivas, recebe constantemente informa- 
es sobre o ambiente e as envia para o sistema nervoso 
tral. Por meio dos seus vasos sanguíneos, glândulas e 
ido adiposo, colabora na termorregulação do corpo. 
juas glândulas sudoríparas participam da termorregula- 
e da excreção de várias substâncias. Um pigmento que 
produzido e acumulado na epiderme, a melanina, tem 
ção protetora contra os raios ultravioleta. Na pele se 
a vitamina D, pela ação da radiação ultravioleta do sol 
bre precursores sintetizados no organismo. 
Ajunção entre a epiderme e a derme é irregular. A der- 
e possui projeções, as papilas dérmicas, que se encaixam 
reentrâncias da epiderme, aumentando a coesão entre 
is duas camadas. Os pêlos, unhas e glândulas sudorí- 
iras e sebáceas são estruturas anexas da pele. 


PIDERI 
constituída por epitélio estratificado pavimentoso que- 
fnizado. As células mais abundantes nesse epitélio são 
queratinócitos. A epiderme apresenta ainda três tipos 
células: os melanócitos, as células de Langerhans e as 
Merkel. Os melanócitos são células que se originam das 
istas neurais do embrião e invadem a peleentrea 12*ea 


18 


Pele e Anexos 


Fig. 18.1 Fotomicrografia de corte de pele espessa da planta de 
pé humano, onde podem ser observadas as várias camadas da 
epiderme e a derme com as papilas dérmicas penetrando na epi- 
derme. Observar os vasos sanguíneas nas papilas, importantes. 
para a nutrição da espessa epiderme, Coloração pelo picro-sirius- 
hematoxilina. Aumento médio. 
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Fig. 18.2 Fotomicrografia de corte de pele do abdome (pele fina). Em comparação com a Fig, 18.1, a epiderme é menos espessa eal 
papilas dérmicas são mais curtas. Hematoxilina-eosina. Aumento médio. 


14º semanas da vida intra-uterina. Essas células produzem 
o pigmento melanina, 

À espessura e a estrutura da epiderme variam com o 
local estudado, sendo mais espessa e complexa na palma 
das mãos e na planta dos pés. Nessas regiões atinge a es- 
pessura de até 1,5 mm e apresenta, vista da derme para a 
superfície, cinco camadas: 


* camada basal, constituída por células prismáticas ou 
cubóides, basófilas, repousando sobre a membrana basal 
que separa a epiderme da derme, A camada basal, rica em 
células-tronco (stem cells) da epiderme, é também chama- 
da de germinativa. Apresenta intensa atividade mitótica, 
sendo responsável junto com a camada seguinte (camada 
espinhosa), pela constante renovação da epiderme. Calcu- 
la-se que a epiderme humana se renova cada 15 a 30 dias, 
dependendo principalmente do local e da idade da pessoa. 
As células da camada basal contêm filamentos intermediá- 
rios de queratina, que se vão tornando mais numerosos à 
medida que a célula avança para a superfície. As querati- 
nas constituem a metade das proteínas da camada córnea 
(a mais superficial); 

+ camada espinhosa (Figs. 18.1, 18.3 e 18.4), formada por 
células cubóides ou ligeiramente achatadas, de núcleo cen- 
tral, citoplasma com curtas expansões que contêm feixes de 
filamentos de queratina (tonofilamentos). Essas expansões. 
citoplasmáticas se aproximam e se mantêm unidas com as 
das células vizinhas através de desmossomos, o que dá a 
cada célula um aspecto espinhoso. Ao microscópio eletrô- 
nico verificou-se que os tonofilamentos terminam inserin- 
do-se nos espessamentos citoplasmáticos (attachment plates) 
dos desmossomos (Fig. 18.5). Os filamentos de queratina e 
os desmossomos têm importante papel na manutenção da 
coesão entre as células da epiderme e na resistência ao atri- 
to. Na camada espinhosa também existem células-tronco dos 


queratinócitos, e as mitoses ocorrem na camada basal e, 
menor número, na camada espinhosa; 

+ camada granulosa, com apenas 3-5 fileiras de células po 
ligonais achatadas, núcleo central e citoplasma carregado! 
grânulos basófilos (Fig. 18.1), chamados grânulos de qi 
to-hialina, que não são envolvidos por membrana. 
grânulos contêm uma proteína rica em histidina fosforilad 
e também proteínas contendo cistina. Os numerosos gru; 
mentos fosfato da histidina são responsáveis pela bi 
da querato-hialina. Outra característica das células da cam 
da granulosa, que só pode ser visualizada com o miere 
pio eletrônico, são os grânulos lamelares, com 0,1-0,3 
que contêm discos lamelares formados por bicamadas lipi 

icas e são envoltos por membrana, Esses grânulos se: 
dem com a membrana plasmática e expulsam seu conteg 
do para o espaço intercelular da camada granulosa, 
o material lipídico se deposita, indo contribuir para 
uma barreira contra a penetração de substâncias e to 
a pele impermeável à água, impedindo a desidratação d 
organismo. Esse impermeabilizante epidérmico surgiu no 
répteis e foi um evento importante do ponto de vista evo: 
lutivo, para permitir a vida fora da água; 

* camada lúcida, mais evidente na pele espessa e conse 
tituída por uma delgada camada de células achatad 
eosinófilas e translúcidas, cujos núcleos e organelas cito 
plasmáticas foram digeridos por enzimas dos lisosso 
e desapareceram. O citoplasma apresenta numerosos 
mentos de queratina, compactados e envolvidos por n 
terial elétron-denso. Ainda se podem ver desmossomos 
entre as células; 

* camada córnea, que tem espessura muito variávele 
constituída por células achatadas, mortas e sem núcleo (Fig, 
18.1). O citoplasma dessas células apresenta-se repleto d 
queratina. A queratina contém, pelo menos, seis polipeptf 


Fig. 18.4 Grande aumento das células da camada espinhosa da 
epiderme, Este corte foi processado para demonstrar a queratina 
por imunocitoquímica, mostrando os feixes de filamentos de 
queratina no citoplasma e seus prolongamento. 


PELEEANEXOS 361 


Fig. 18.3 Camada espinhosa da pele espessa (planta do pé) mostrando os prolongamentos celulares onde se localizam desmossomos. 
que prendem fortemente as células dessa camada, para resistir à abrasão. Pararrosanilina e azul-de-toluidina. Aumento médio. 


dios diferentes, com peso molecular entre 40 e 70 kDa. A 
composição dos tonofilamentos se modifica à medida que 
os queratinócitos se diferenciam. As células da camada 
basal apresentam queratinas de baixo peso molecular, en- 
quanto os queratinócitos mais diferenciados sintetizam 
queratinas de peso molecular maior. Na camada córnea os 
tonofilamentos se aglutinam junto com uma matriz forma 
da pelos grânulos de querato-hialina. Nessa altura da di- 
ferenciação, os queratinócitos estão transformados em pla- 
cas sem vida e descamam continuamente. 

A descrição acima corresponde à epiderme na sua mai- 
orcomplexidade, que é encontrada na pele espessa. Na pel 
fina, a epiderme é mais simples, faltando frequentemente 
as camadas granulosa e lúcida, e apresentando uma cama- 
da córnea muito reduzida 
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ma doença da pele que afeta a epiderme e 
ent 
al e espinho 


áreas afetadas a sentam acúmulos de 


xiste uma zona avermelhada em torno das 


as avermelhac 


psoríase pode ter repercussões mais ge 


plo, cerca de sete por cento dos pacientes 
se apresentam artrite (inflamação das articu. 
psoríase ainda é desconhecida, 
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Fig, 18.5 Elétron-micrografia da camada espinhosa de pele hu- 
mana espessa. A: Célula da camada espinhosa, mostrando seu 
núcleo e o citoplasma com feixes de filamentos intermediárias e 
grânulos de melanina. De cada lado da célula são bem visíveis 
as pequenas expansões citoplasmáticas que se tocam com as cé- 
lulas vizinhas (setas). 14.000x. B: Observam-se as pequenas ex- 
pansões citoplasmáticas (indicadas pelas setas) de duas células 
vizinhas, com os desmossomos e espaços intercelulares. 24.000% 
C: Observar vários desmossomos nos quais podem ser vistas cla- 
ramente duas linhas negras, paralelas e grossas. Entre estas apa- 
recem três linhas finas, também paralelas (mais visíveis no 
desmossomo indicado pela seta). Na porção superior, os feixes 
de filamentos intermediários inserindo-se nos desmossomos. 
75400. (Cortesia de C. Barros.) 


Melanócitos 


Acor da pele resulta de vários fatores. Os de maior impor- 
tância são: seu conteúdo em melanina e caroteno, a quan- 
tidade de capilares na derme e a cor do sangue nesses ca- 
pilares. 

A melanina éum pigmento de cor marrom-escura, pro- 
duzido pelos melanócitos, que se encontram na junção da 
derme com a epiderme ou entre os queratinócitos da ca- 


Grânulos de melanina Grânulos de melanina. Grânuios de melanina 


Fig, 18.6 Desenho de um melanócito. Seus prolongamentos ci 
plasmáticos se insinuam entre as células da camada basal da 
epiderme. Esses prolongamentos estão cheios de grãos de mels 
nina, que são transferidos para o citoplasma dos queratinddito 


mada basal da epiderme (Figs. 18.6 e 18.7). Os melanódi 
tossão derivados da crista neural embrionária; apresentam 
citoplasma globoso, de onde partem prolongamentos quë 
penetram em reentrâncias das células das camadas basal 
cespinhosa, e transferem os grânulos de melanina para as 
células dessas camadas (Fig. 18.6). Os melanócitos não for. 
mam desmossomos com os queratinócitos, mas se pren 
dem à membrana basal por meio de hemidesmossomos, 

A melanina é sintetizada nos melanócitos com a parti- 
cipação da enzima tirosinase. Devido à ação dessa enzima, 
o aminoácido tirosina é transformado primeiro em 34º 
diidroxifenilalanina (dopa). A tirosinase também age so 
bre a dopa, produzindo dopa-quinona, que, após várias 
transformações, converte-se em melanina. À tirosinase é 

intetizada nos polirribossomos, introduzida nas cisternas 
do retículo endoplasmático rugoso e acumulada em vest- 
culas formadas no aparelho de Golgi (Fig. 18.8). É nessas 
vesículas (melanossomos) que se inicia a síntese da mela- 
nina. Inicialmente coexistem melanina e tirosinase nos 
melanossomos (Fig. 18.8). Quando cessa a síntese de me 
lanina, o melanossomo está repleto de melanina e perde 
sua atividade tirosinásica, recebendo, então, o nome de 
grânulo de melanina. 

Uma vez formados, os grânulos de melanina migram, 
pelos prolongamentos dos melanócitos e são injetados, por 
mecanismo pouco conhecido, no citoplasma dos querati= 
nócitos, que funcionam como depósitos de melanina e cons 
têm maior quantidade desse pigmento (Fig. 18.7) do que, 
os melanócitos. Os grânulos de melanina se fundem com, 
os lisossomos dos queratinócitos e por isso as células mais 
superficiais da epiderme não têm melanina. Nas células 


PELEEANEXOS 363 


18.7 Elétron-micrografia de melanócitos e queratinócitos. Notar a maior quantidade de grânulos de melanina no queratinócito 
direita do que no melanócito próximo. O material claro na parte inferior da micrografia é colágeno da derme. 1.800X 


Tiosina 


18.8 Desenho de melanócito ilustrando o processo de mela- 

inese, À tirosinase é sintetizada no retículo endoplasmático 
joso e daí passa ao aparelho de Golgi, onde é acumulada em 
ículas. Essas vesículas, uma vez livres no citoplasma e cheias 
firosinase, são os melanossomos L É nelas que se inicia a sín- 


da melanina graças à ação da tirosinase sobre a tirosina. As 

esículas com tirosinase e melanina são os melanossomos Ile II. 

etapa seguinte do processo é o desaparecimento da tirosinase, 

situindo-se os grânulos de melanina. Esses grânulos, por 

io dos prolongamentos dos melanócitos, são transferidos para 
queratinócitos. 


epiteliais os gránulos de melanina localizam-se em posi- 
são supranuclear (Fig. 189). Nessa localização, oferecem 
proteção máxima ao DNA contra os efeitos prejudiciais da 
radiação solar. 

O escurecimento da pele por exposição à luz do Sol ocor- 
re inicialmente devido ao escurecimento da melanina pre- 
existente e à aceleração da transferência de melanina para 
os queratinócitos, Numa segunda etapa, a síntese da me- 
lanina é aumentada. 


A defi l umh 
drenal, ca 


Ida glândula usa um aume 


da pele causa uma ção k 
e, o vitilige 


lespigme 


364 HISTOLOGIA BÁSICA 


Fig. 18.9 Corte da camada espinhosa mostrando os depósitos lo- 
calizados de melanina cobrindo os núcleos celulares. A melani- 
na protege o DNA da radiação ultravioleta do Sol. A melanina 


dividem muito. (O DNA das células que proliferam de forma, 
ativa é particularmente sensível aos agentes agressores.) 


Células de Langerhans 


As células de Langerhans, muito ramificadas, localizam- 
se em toda a epiderme entre os queratinócitos, porém são 
mais freqüentes na camada espinhosa. Essas células se 
originam de células precursoras da medula óssea que são 
transportadas pelo sangue circulante. As células de Lan- 
gerhans são capazes de captar antígenos, processá-los e 
apresentá-los aos linfócitos T, participando da estimulação 
dessas células. Em consequência, elas têm um papel impor- 
tante nas reações imunitárias cutâneas (ver Cap. 14), 


Células de Merkel 


Essas células existem em maior quantidade na pele es 
sa da palma das mãos e planta dos pés, especialmente 
pontas dos dedos. Apresentam pequenos grânulos dl 
plasmáticos elétron-densos, de composição desconh 

As células de Merkel se localizam na parte profunda 
epiderme, apoiadas na membrana basal e presas aos qu 
ratinócitos por meio de desmossomos. Em contacto comi 
base das células de Merkel existe uma estrutura em fo 
de disco, onde se inserem fibras nervosas aferentes (c 
duzem impulsos para o sistema nervoso central), As céll 
las de Merkel são mecano-receptores (sensibilidade táctil 
embora existam algumas evidências de que elas tambi 
participam do sistema neuroendócrino difuso. 


É o tecido conjuntivo (Figs. 18.2 e 18.10) onde se apóia M 
epiderme e une a pele ao tecido celular subcutâneo ou hi 
poderme. A derme apresenta espessura variável de aco 

do coma região observada, atingindo um máximo de 3; 


Fig, 18.10 Camada reticular da derme, constituída por tecido: 
juntivo denso com feixes grossos de fibras de colágeno tipol 
Coloração pelo picro-sirius. Fotomicrografia com luz polari 
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na planta do pé. Sua superfície externa é irregular, obser- 
yando-se saliências, as papilas dérmicas, que acompa- 

nham as reentrâncias correspondentes da epiderme (Fig. 

18.1). As papilas aumentam a área de contacto da derme 

com a epiderme, reforçando a união entre essas duas ca- 

'madas. As papilas são mais freqüentes nas zonas sujeitas 

a pressões e atritos 

A derme é constituída por duas camadas, de limites 
pouco distintos: a papilar, superficial, e a reticular, mais 
profunda, TH) | 

A camada papilaré delgada, constituída por tecido con- 
juntivo frouxo que forma as papilas dérmicas. Nesta cama- 
da foram descritas fibrilas especiais de colágeno, que se 
inserem por um lado na membrana basal e pelo outro pe- 
netram profundamente na derme, Essas fibrilas contribu- 
em para prender a derme à epiderme. 

À camada reticular é mais espessa, constituída por te- 
cido conjuntivo denso. Ambas as camadas contêm muitas 
fibras do sistema elástico (Figs. 18.11 e 18.12), responsáveis 
em parte, pela elasticidade da pele. Além dos vasos san- 
iguíneos e linfáticos, e dos nervos, também são encontra- 
as na derme as seguintes estruturas, derivadas da epider- 
me: folículos pilosos, glândulas sebáceas e glândulas su- 
doríparas. 


Fig. 18:11 Fotomicrografia de pele abdominal (pele fina) corada 
para fibras do sistema elástico. Notar que a espessura das fibras 
je reduz gradualmente à medida que se aproximam da epider 
Eme, As mais grossas são as fibras elásticas, as de diâmetro 
mediário são as elaunínicas e finas, próximas à epider 
me são as fibras oxit que se prendem à membrana basal 
localizada entre a derme e a epiderme. Coloração de Weigert. Au: 
mento médio. 


Fig. 18.12 Pele em corte histológico grosso corado para mostrar as fibras do sistema elástico, fotografado através de um filtro ama- 
lo, para aumentar o contraste. Neste corte grosso pode-se ver que as fibras constituem um sistema contínuo (o que não é visível no 
corte fino da Fig. 18.11). Coloração de Weigert. Aumento médio. 
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É formada por tecido conjuntivo frouxo, que une de ma- 
neira pouco firme a derme aos órgãos subjacentes. É a ca- 
mada responsável pelo deslizamento da pele sobre as es- 
truturas nas quais se apóia. Dependendo da região e do 
grau de nutrição do organismo, a hipoderme poderá ter 
uma camada variável de tecido adiposo que, quando de- 
senvolvida, constitui o panículo adiposo. O panículo adi- 
poso modela o corpo, é uma reserva de energia e propor- 
ciona proteção contra o frio (a gordura é bom isolante tér- 
mico). 


AIS DA PELE 


'CEPTOR 


Os vasos arteriala que suprem a pele formam dois plexo: 
um que se situa no limite entre a derme e a hipoderme e o 
outro entre as camadas reticular e papilar. Deste último 
plexo partem finos ramos para as papilas dérmicas. Cada 
papila tem uma única alça vascular, com um ramo arteri- 
al ascendente e um venoso descendente. 

Existem três plexos venosos na pele: dois nas posições 
descritas para as artérias e mais um na região média da 
derme, Encontram-se freqüentemente, na pele, anastomo- 
ses arteriovenosas com glomus (ver Cap. 11), que têm pa- 
pel importante nos mecanismos de termorregulação. 

O sistema de vasos linfáticos inicia-se nas papilas dér- 
micas como capilares de fundo cego, que convergem pas 
um plexo entre as camadas papilar e reticular. Desse ple- 
xo partem ramos para outro plexo localizado no limite da 
derme com a hipoderme. Portanto, na mesma localização 
dos vasos sanguíneos arteriais descritos acima. 

Uma da funções mais importantes da pele, graças à sua 
grande extensão e abundante inervação sensorial, é rece- 
ber estímulos do meio ambiente. A pele é o receptor sen- 
sorial mais extenso do organismo. Além das numerosas. 
terminações nervosas livres localizadas na epiderme, folí- 
culos pilosose glândulas, existem receptores encapsulados 
enão encapsulados na derme e na hipoderme, sendo mais. 
freqüentes nas papilas dérmicas. As terminações nervosas. 
livres são sensíveis ao toque e à pressão (receptores tácteis). 
São sensíveis também a variações de temperatura, dor, 
coceira e outras sensações. Os receptores não encapsulados 
são os corpúsculos de Ruffini, e os encapsulados são os 
corpúsculos de Vater-Paccini e Krause (Fig. 18.13). Exis- 
tem evidências mostrando que os corpúsculos menciona- 
dos não são necessários para a sensibilidade cutânea. 
Muitas áreas da pele são desprovidas desses corpúsculos, 
porém têm sensibilidade. No entanto, quando presentes, 
eles funcionam como mecano-receptores. Os corpúsculos. 


de Vater-Pacini e os de Ruffini são encontrados também 
no tecido conjuntivo de órgãos situados nas partes profun- 
das do corpo, onde provavelmente são sensíveis aos mo- 
vimentos dos órgãos e às pressões de uns órgãos sobre os 
outros. 


Os pêlos (Fig. 18.14) são estruturas delgadas e queratini- 
zadas, que se desenvolvem a partir de uma invaginação de 
epiderme, Sua cor, tamanho e disposição variam de acor- 
do coma raça ea região do corpo. Estão presentes pratica- 


Corpúsculo de Pacini 


Fig, 18:13 Diversos tipos de terminações sensoriais encontra 
na pele. (Modificado e reproduzido com permissão de Ham AX 
Histology, 6th ed. Lippincott, 1969.) 


mente em toda a superfície corporal, com exceção de 
gumas regiões bem delimitadas. Os pêlos são estrut 
que crescem descontinuamente, intercalando fases de! 
pouso com fases de crescimento. A duração das fases. 
repouso e crescimento é variável de região para região. 
couro cabeludo, por exemplo, a fase de crescimento é m 
longa, durando vários anos, enquanto a fase de repousa 
da ordem de três meses, As características dos pêlos 
certas regiões do corpo (face e região pubiana) são it 
enciadas por hormônios, principalmente os hormór 
sexuais. 

Cada pêlo se origina de uma invaginação da epid 
o folículo piloso (Figs. 18.14 e 18.15), que, no pêlo em: 
de crescimento, se apresenta com uma dilatação termir 
o bulbo piloso, em cujo centro se observa uma paj 
dérmica (Figs. 18.10 e 18.11). As células que recobremi 
papila dérmica formam a raiz do pêlo, de onde em 
eixo do pêlo. Na fase de crescimento, as células da 
multiplicam-se e diferenciam-se em vários tipos celular 
Em certos tipos de pélos grossos as células centrais da 
produzem células grandes, vacuolizadas e fracam 
queratínizadas, que formam a medula do pêlo (Fig. 18.1 
Äo redor da medula diferenciam-se células mais q 
nizadas e dispostas compactamente, formando o córtexi 
pêlo. Células mais periféricas formam a cutícula do 
constituída por células fortemente queratinizadas que 
dispõem envolvendo o córtex como escamas. Fini 
das células epiteliais mais periféricas de todas, origi 
se duas bainhas epiteliais (uma interna e outra ext 
que envolvem o eixo do pêlo na sua porção inicial. A 
nha externa se continua com o epitélio da epiderme, 
passo que a interna desaparece na altura da região of 
desembocam as glândulas sebáceas no folículo. Sep: 
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Melanóctos Papila  Bainha Bainha 
démica — intema  extema 


Fig- 18.14 Folículo piloso. O folículo piloso apresenta uma dilatação terminal, o bulbo piloso, contendo a papila dérmica. Recobrindo 
a papila dérmica estão as células que formam a raiz do pêlo. As células centrais da raiz do pêlo (A) produzem células grandes, va- 


cuolizadas e fracamente comificadas, que formam a medula do pêlo. Em seguida, e lateralmente (B), aparecem células que dão ori- 
“gem ao córtex do pêlo. Células epiteliais mais periféricas dão origem às bainhas interna (C) e externa. À bainha externa continua-se 
com o epitélio da epiderme e a bainha interna desaparece na altura da região onde desembocam as glândulas sebáceas no folículo 
(não desenhadas). Entre o folículo piloso e o conjuntivo que fica em volta situa-se a membrana vítrea. 
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do o folículo piloso do tecido conjuntivo que o envolve, 
encontra-se uma membrana basal muito desenvolvida que 
recebe o nome de membrana vítrea (Fig. 18.14). O conjun- 
tivo que envolve o folículo apresenta-se mais espesso, fo 
mando a bainha conjuntiva do folículo piloso. Dispostos 
obliquamente e inseridos de um lado nessa bainha e do 
outro na camada papilar da derme (Fig, 18,15) encontram- 
se os músculos eretores dos pêlos, cuja contração puxa o 
pêlo para uma posição mais vertical, tornando-o eriçado. 

A cor do pêlo depende dos melanócitos localizados en- 
tre a papila e o epitélio da raiz do pêlo (Fig. 18.14), que 
fornecem melanina às células do córtex e da medula do 
pêlo, por processo semelhante ao que ocorre na epiderme. 

Embora o processo de queratinização na epiderme e no 
pêlo pareçam semelhantes, eles diferem em alguns aspec- 
tos; 


1. Enquanto a epiderme produz uma camada superficial 
de células mortas contendo queratina relativamente 
mole, com pouca adesividade e que se descama conti- 
nuamente, no pêlo acontece o oposto. Os pêlos têm uma 
estrutura compacta constituída de queratina mais dura. 


Epldemo 


Glândula 
sobácoa 
Músculo 
eretor do 

plo 


Bainha de tecido 
conjuntivo 


Fig. 18:15 Desenho mostrando pele com folículo piloso, glându- 
Ja sebácea, músculo eretor do pêlo e uma glândula sudorípara, 
cujo ducto tem um trajeto helicoidal ao atravessar a epiderme, O 
curto ducto da glândula sebácea abre-se no folículo piloso, na 
região entre a inserção do músculo eretor e a epiderme. O múscu- 
lo eretor do pêlo se insere, de um lado, na camada papilar da der- 
me, e do outro, na bainha de conjuntivo do folículo piloso; é um 
músculo liso e, portanto, involuntário. Sua contração eriça o pêlo. 


2. Na epiderme, o processo de diferenciação e queratini 
zação é contínuo e tem lugar sobre toda a superfície 
pêlo, ele é intermitente e localizado no bulbo piloso 
papila do pêlo tem ação indutiva sobre o epitélio que 
recobre, o que explica a ausência de pêlos quando oco 
re a destruição da papila. 

3. Enquanto na epiderme as células se diferenciam. 
modo uniforme, resultando na camada córnea, as cl 
las as epiteliais da raiz do pêlo diferenciam-se em múl 
pe tipos celulares, cada qual com sua ultra-estrutur 

toquímica e funções características, À atividadem 
tótica das células dos folículos dos pêlos é influenciad 
pelos hormônios androgênicos (hormônios mascul 


As unhas são placas de células queratinizadas locali 

na superfície dorsal das falanges terminais dos dedi 
porção proximal da unha é chamada de raiz da unh 
epitélio da dobra de pele que cobre a raiz da unha consis 
nas camadas usuais da epiderme. A camada córnea des 
epitélio forma a cutícula da unha. É na raiz da unha qu 
se observa a sua formação, graças a um processo de prol 
feração e diferenciação das células epiteliais aí colocad 
que gradualmente se queratinizam, formando uma pl 
córnea. A unha é constituída essencialmente por esc 
córneas compactas, fortemente aderidas umas às outras, 
Elas crescem deslizando sobre o leito ungueal, que ten 
estrutura típica de pele e não participa na firmação d 
unha. À transparência da unha e a pequena espessura d 
epitélio do leito ungueal permitem observar a cor do sank 
gue dos vasos da derme, constituindo uma maneira de: 
avaliar a oxigenação do sangue. 


NDUL 


Glândulas sebáceas 


As glândulas sebáceas situam-se na derme e os seus d 
reralmente desembocam nos folículos pilosos (Fi 
181 15). Em certas regiões (lábio, glande e pequenos lábio 
da vagina), porém, os ductos abrem-se diretamente na 
superfície da pele. À pele glabra da palma das mãos ed 
sola dos pés não tem glândulas sebáceas. As glândi 
sebáceas são alveolares, e geralmente vários alvéolos d 
sembocam em um ducto curto. Os alvéolos apresentam:s 
formados por uma camada externa de células epitelia 
achatadas que repousam sobre uma membrana basal. 
sas células proliferam e diferenciam-se em células arredor 
dadas (Fig. 18.16), que vão acumulando no citoplasma O 
produto de secreção, de natureza lipídica. Os núcleos 
gradualmente se tornando condensados e desaparecem. 
células mais centrais do alvéolo morrem e se rompem, 
mando a secreção sebácea. A atividade secretora de 
glândulas é muito pequena até a puberdade, quando 
estimulada pelos hormônios sexuais. As glândulas s 
ceas são um exemplo de glândula holócrina, pois a fo 


sebácea é uma mistura complexa de lipídios que contém. 
triglicerídeos, ácidos graxos livres, colesterol e ésteres d 
colesterol. A atividade dessas glândulas é muito influer 
ciada pelos hormônios sexuais. 


Fig. 18:16 Fotomicrografia de glândula sebácea. Esta é uma glàn- 
dula holócrina. O material secretado é expulso com restos celu- 
lares, Células-tronco (setas), localizadas próximas à membr 
, multiplicam-se continuamente por mitose para substi 
células perdidas no processo de secreção. Observe que 
dula é constituída por vários alvéolos. Coloração pelo picro-sirius 
ehematoxilina. Aumento médio. 


Glândulas Sudoríparas 

As glândulas sudoríparas merócrinas (Figs. 18.17 e 18.18) 
são muito numerosas e encontradas em toda a pele, exce- 
tuando-se certas regiões, como a glande. Essas glândulas 
são tubulosas simples enoveladas, cujos ductos se abrem 
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na superfície da pele (Fig. 18.15). Os ductos não se ramifi- 
cam e têm menor diâmetro do que a porção secretara, A 
porção secretora encontra-se na derme e mede aproxima- 
damente 0,4 mm de diâmetro. As células secretoras são 
piramidais e entre elas e a membrana basal estão localiza- 
das as células mioepiteliais (Fig. 18.18), que ajudam a ex- 
pulsar o produto de secreção. Nessas glândulas existem 
dois tipos de células secretoras, as células escuras e as 

lulas claras. As escuras são adjacentes ao lúmen e as cla- 
ras ficam entre as células escuras e as células mioepiteli- 
ais. O ápice das células escuras apresenta muitos grânulos 
de secreção contendo glicoproteinas, e o citoplasma é rico 
em retículo endoplasmático rugoso. As células claras não 
contêm grânulos de secreção e são pobres em retículo en- 
doplasmático rugoso, mas contêm muitas mitocôndrias. 
Entre elas existem delgados espaços intercelulares (cana- 
lículos). As células claras apresentam muitas dobras da 
membrana plasmática, uma característica das células que 
participam do transporte transepitelial de fluido e sais (ver 
Cap. 4). Essas características estruturais sugerem que a fun- 
ção das células claras seja produzir a parte aquosa do suor. 


Fig 18.17 Fotomicrografia em pequeno aumento do corte de uma 
glândula sudorípara (glândula simples enovelada). Coloração: 
hematoxilina-eosina. 
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Fig- 18:18 Corte de glândula sudorípara. Os ductos excretores são 
de epitélio estratificado cúbico. As células mioepiteliais, cuja con- 
tração auxilia a expulsão do suor, circundam as porções secreto- 
ras. Coloração: hematoxilina-eosina. Aumento médio. 


O ducto da glândula abre-se na superfície da pele e se- 
gue um curso em hélice ao atravessar a epiderme. Apre- 
senta-se constituído por epitélio cúbico estratificado (duas 
camadas de células) que repousa sobre a membrana basal 
(Fig. 18.18), As células da camada mais profunda do rev 
timento dos ductos, em contacto com a membrana basal, 
apresentam invaginações da membrana plasmática e cito- 
plasma rico em mitocôndrias, que são aspectos caracterís- 
ticos de células que transportam íons e água. 

O suor secretado por essas glândulas é uma solução 
extremamente diluída, que contém pouquíssima proteina, 


além de sódio, potássio, cloreto, uréia, amônia é 
úrico. O seu teor de Na” (85 mEq/L) é muito menor dag 
o do sangue (144 mEq/L). Os ductos excretores absor 
Na”, que é devolvido ao sangue, evitando a perda 

va desse íon. O fluido encontrado no lúmen das glând 
susdoiparas € principalmente, um ultrafiltrado don 
sanguíneo, derivado dos abundantes capilares localizad 
em volta das porções secretoras. Ao atingir a superfici 
pele o suor se evapora, fazendo baixar a temperatura 
poral. A presença de catabólitos no suor mostra que: 
glândulas sudoríparas participam da excreção de substân 
cias inúteis para o organismo. 

Além das glândulas sudoríparas merócrinas, des 
acima, existem nas axilas, nas regiões perianal e pubia 
na aréola mamária, glândulas de maior tamanho (3 a 5mi 
com partes secretoras muito dilatadas, as glândulas 
ríparas apócrinas, localizadas na derme e na hipod 
Há fortes indicações de que essas glândulas secretam p 
processo merócrino, porém o nome de glândulas sudo 
paras apócrinas ficou consagrado pelo uso. 

Os ductos das glândulas apócrinas desembocam ni 
folículo piloso e a luz de suas partes secretoras é dilatad 
A secreção destas glândulas é ligeiramente viscosa e se 
cheiro, mas adquire um odor desagradável e caracter 
co, pela ação das bactérias da pele. Na mulher, as gl 
las apócrinas axilares passam por alterações durante od 
clo menstrual. As glândulas apócrinas são inervadas po 
fibras adrenérgicas, enquanto as merócrinas o são por 
bras colinérgicas. As glândulas de Moll da margem di 
pálpebras e as de cerúmen do ouvido são glândulas sud 
ríparas modificadas. 
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rine sweat glands. 2. Human 


aparelho urinário é formado pelos dois rins, dois urete- 
a bexiga e uretra, A urina é produzida nos rins, pas- 
pelos ureteres até a bexiga e é lançada ao exterior pela 
tra, Esse aparelho contribui para a manutenção da ho- 
ostase, produzindo a urina, através da qual são elimi- 
dos diversos resíduos do metabolismo e água, eletróli- 
enão-eletrólitos em excesso no meio interno. Essas fun- 
se realizam por meio de um processo complexo que 
volve filtração, absorção ativa, absorção passiva e se- 
ção Além da função reguladora da composição do meio 
terno, os rins secretam hormônios, como a renina, que 
rticipa da regulação da pressão sanguínea, e a eritropo- 
na, uma glicoproteína Jormada por 165 aminoácidos e 
“massa de 30 KDa, que estimula a produção de eritrócitos. 
Os rins também participam, junto com outros órgãos (f- 
gado, pele), da ativação da vitamina D, um pró-hormônio 
esteróide, no hormônio ativo. Os dois rins formam, por 
minuto, cerca de 125 ml de filtrado, dos quais 124 ml são 
absorvidos nos túbulos renais e apenas 1 ml será lançado 
nos cálices como urina. A cada 24 horas formam-se cerca 


convexa e outra côncava, na qual se situa o hilo, onde en- 


tram e saem vasos sai entram nervos e saem os 
ureteres (Fig. 19.1). O hilo contém também os dois ou três 
cálices, que se reúnem para formar a pélvis renal, parte 
superior, dilatada, do ureter. O rim é constituído pela cáp- 

a, de tecido conjuntivo denso, a zona cortical e a zona 
medular (Figs. 19.1 e 19.2). 

A zona medular é formada por 10 a 18 pirâmides me- 
dulares (de Malpighi), cujos vértices fazem saliência nos 
cálices renais. Estas saliências são as papilas, sendo cada 
uma delas perfurada por 10 a 25 orifícios (área crivosa). Da 
base de cada pirâmide partem os raios medulares (Fig. 
19.1), que penetram na cortical. 

Cada lobo renal é formado por uma pirâmide e pelo 
tecido cortical que recobre sua base e seus lados. Um 16- 
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Aparelho Urinário 


bulo é constituído por um raio medular e pelo tecido cor- 
tical que Ihe fica em volta (Fig. 19.26), delimitado pelas 
arteríolas interlobulares. 

Cada rim é constituído por 1 a 4 milhões de néfrons. O 
néfron é formado por uma parte dilatada, o corpúsculo 
renal ou de Malpighi, pelo túbulo contorcido proximal, 
pelas partes delgada e espessa da alça de Henle, pelo tú- 

ulo cantarcido distal e pelos túbulos e ductos coletores. 
(Figs. 19.1 e 19.2). O néfron é a unidade funcional dos rins. 
Os componentes do néfron são envolvidos por uma lâmi- 
na basal, que se continua com o escasso conjuntivo do rim. 


Corpúsculos Renais e Filtração do Sangue 


O corpúsculo renal, com cerca de 200 um, é formado por 
um tufo de capilares (glomérulo) envolvido pela cápsula 
de Bowman, que possui dois folhetos, um interno, ou 
visceral, junto aos capilares, e outro externo, ou parietal, 
formando os limites do corpúsculo renal (Figs. 19.1 a 19.4). 
Entre os dois folhetos da cápsula de Bowman existe o es- 
paço capsular, que recebe o líquido filtrado através da 
parede dos capilares e do folheto visceral da cápsula de 
Bowman. 

Cada corpúsculo renal tem um pólo vascular pelo qual 
penetra a arteríola aferente e sai a arteríola eferente, e um 
pólo urinário, onde nasce o túbulo contorcido proximal 
(Fig 19.3). 

Ào penetrar no corpúsculo renal, a arteríola aferente 
divide-se em vários capilares, que vão constituir alças. 
Além disso, há conexões diretas entre o vaso aferente e o 
eferente, pelas quais o sangue pode circular, mesmo sem 
passar pelas alças do glomérulo. 

Nos capilares glomerulares circula sangue arterial, cuja 
pressão hidrostática é regulada principalmente pela arte- 
ríola eferente, que possui maior quantidade de músculo 
liso do que a aferente. 

O folheto externo ou parietal da cápsula de Bowman é 
constituído por um epitélio simples pavimentoso, que se 
apóia na lâmina basal e numa fina camada de fibras reti- 
culares. O conjunto constitui uma membrana basal bem 
visível no microscópio óptico. 
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Conical 


Medular 


Pirâmide medular 


Raios medulares 


Coluna renal 
de Bertin 


Fig, 1941 À esquerda, corte esquemático do rim, representando a topografia geral do órgão. A figura da direita mostra a localização. 


cortical e medular dos componentes de um néfron justamedular. 


Enquanto o folheto externo mantém sua morfologia epite- 
ta as ofiulas do folheto faterno ou visceral modificase 
duranteo desenvolvimento embrionário, adquirindo caracte- 
rísticas próprias. Essas células são chamadas de podócitos e 
formadas pelo corpo celular, deonde partem diversos prolon- 
gamentos primários que dão origem aos prolongamentos 
secundários (Figs. 19.3, 19.5, 19.6 e 19.7). Os podócitos loca- 
lizam-se sobre uma membrana basal, porém a maior parte 
do corpo celular e dos prolongamentos primários não se 
apóia na membrana basal. O contacto com a membrana ba- 
sal é feito pelos prolongamentos secundários dos podócitos. 

Entre os prolongamentos secundários dos podócitos exis- 
tem espaços denominados fendas de filtração (Fig. 19.8), 
fechados por uma membrana com cerca de é nm de espes- 
sura, Apesar dos estudos já realizados sobre essas células, seu 
papel exato na fisiologia renal ainda é pouco conhecido. 

Os capilares glomerulares são do tipo fenestrado, sem 
diafragmas nos poros das células endoteliais. Há uma 
membrana basal (Figs. 19.8 e 19.9) entre as células endote- 
liais e os podócitos que revestem a superfície externa dos 
capilares glomerulares. Admite-se que esta membrana 


“Túbulo coletor do um 
nétron adjacente 


Dueto colotor 


basal (fusão das lâminas basais do endotélio e dos podóci= 
tos) seja a principal barreira na filtração glomerular. À 
membrana basal glomerular (100-300 nm de espessura) é 
constituída de três camadas (Fig. 19.8): a lâmina rara in- 
tema, que aparece clara nas micrografias eletrônicas, situ 
ada próximo às células endoteliais; a lâmina densa, mais 
elétron-densa; e a lâmina rara externa, também clara, lo- 
calizada mais externamente ao lúmen do capilar e, portan- 
to, em contacto com os podócitos. As lâminas raras con- 
têm fibronectina que estabelece ligações com as células. A 
lâmina densa é um feltro de colágeno tipo IV e laminina, 
numa matriz que contém proteoglicano eletricamente ne- 
gativo (aniônico). As moléculas com carga elétrica negati- 
va retêm moléculas carregadas positivamente, e o coláge- 
no IV com a laminina, presentes na lâmina densa, consti- 

ltro de macromoléculas, que atua como uma 
barreira física. Partículas com mais de 10 nm de diâmetro. 
dificilmente atravessam essa membrana basal, o mesmo 
acontecendo com proteínas com massa molecular maior do 
que a da albumina (69 kDa). Somando-se o fluxo sangui- 
neo nos dois rins (1 litro de sangue por minuto), verifica-se. 


Cápsula de Bowman: 


Artrílaefarento 
Artriolaaforento — AU} 
Artória o veia A 


Alça de Henle, 
dascendente 


Alça do Henie, 
ascendenta 


Alça de Henio- 


Fig. 19.2 Constituição de um néfron da zona cortical externa, 
mostrando também sua vascularização sanguínea. 


ge cada quatro a cinco minutos passa por elesa totalidade 
o sangue circulante. Os glomérulos são formados por ca- 
pilares arteriais, cuja pressão hidrostática é muito elevada 
em relação aos outros capilares. Essa pressão é da ordem de 
45 mmFig. O filtrado glomerular forma-se pela pressão hi- 
drostática do sangue, à qual, no entanto, se 
são osmótica dos colóides do plasma (20 mmHg) e a 
são do líquido contido na cápsula de Bowman (10 mmHg). 
Como a pressão hidrostática nos capilares é de 45 mmHg e 
as forças que se opõem a ela somam 20 mmHg, a força de 
filtração resultante é de apenas 15 mmHg. 

O filtrado glomerular tem composição semelhante à do 
asma sanguíneo, porém quase não possui proteínas, pois 
Ks macromoléculas ão atravessam a parede dos capilares. 
As moléculas maiores que conseguem atravessar a parede dos 


APLICAÇÃO MÉDICA 


Em certas doenças, como a glomerulonefrite, o filtro 

glomerular se altera, tornando-se muito mais permeá- 

vel às proteínas, ocorrendo a passagem de proteínas. 

para a urina (proteinúria). 
mA 
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TR Mácula densa 


dl túbulo distal 


Fig. 19.3 Corpúsculo renal (de Malpighi). Na parte superior da 
figura aparece o pólo vascular, com as arteríolas aferente e efe- 


rente, ea mácula densa. A parede da arteríola aferente mostra as 
células justaglomerulares. Observar a forma dos podócitos e as 
características das células do folheto parietal da cápsula de Bow- 
man. Na parte inferior da figura aparece o pólo urinário, onde 
tem início o túbulo contorcido proximal, 


Células Mesangiais 


Além das células endoteliais e dos podócitos, os capilares 
glomerulares possuem as células mesangiais em certas 
regiões de sua parede (Figs. 19.10 e 19.11), Há pontos em. 
que a lâmina basal não envolve toda a circunferência de 
um só capilar, constituindo uma membrana comum a duas 
ou mais alças capilares, É principalmente nesse espaço 
entre os capilares que se localizam as células mesangiais 
(Fig; 19.10). Essas células podem também ser encontradas. 
na parede dos capilares glomerulares, entre as células en- 
doteliais e a lâmina basal. As células mesangiais são con- 
tráteis e têm receptores para angiotensina Il, A ativação 
desses receptores reduz o fluxo sanguíneo glomerular. 
Possuem também receptores para o hormônio ou fator 
natriurético produzido pelas células musculares do átrio 
do coração. Esse hormônio é um vasodilatador e relaxa as 
células mesangiais, provavelmente aumentando o volume 
de sangue nos capilares e a área disponível para filtração, 
As células mesangiais têm ainda outras funções: dão su- 

estrutural ao glomérulo, sintetizam a matriz extra- 
celular, fagocitam e digerem substâncias normais e pato- 
lógicas (complexos de antígenos com anticorpos, por exem- 
plo) retidas pela barreira de filtração, e produzem molé- 
culas biologicamente ativas, como prostaglandinas e endo- 
telinas. As endotelinas causam contração da musculatura 
lisa das arteríolas aferentes e eferentes do glomérulo. 
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g-19,4 Microgral 
ço capsular, capilares glomerulares contendo 
tício) e um húbulo proximal. 2.850. (Cortesia de 


Túbulo Contorcido Proximal 


No pólo urinário do glomérulo, o folheto parietal da cáp- 
sula de Bowman se continua com o epitélio cubóide ou co- 
lunar baixo do túbulo contorcido proximal (Figs. 19.1, 19.3 
e 19.9), Esse túbulo é maior do que o túbulo distal e, por 
isso, é visto com mais frequência nas proximidades dos glo- 
mérulos. 

As células do túbulo proximal têm o citoplasma forte- 
mente acidófilo (Figs. 19.12 a 19.14) devido à presença de 
numerosas mitocôndrias alongadas. O citoplasma apical 
apresenta microvilos, que formam a orla em escova (Figs. 
19.14 a 19.16). Como essas células são largas, em cada cor- 
te transversal de um túbulo proximal aparecem apenas três 
a quatro núcleos esféricos. Os limites entre as células des- 
ses túbulos são dificilmente observados no microscópio 
óptico, pois elas têm prolongamentos laterais que se 
interdigitam com os das células vizinhas. 

Os túbulos proximais possuem uma luz ampla e são cir- 
cundados por muitos capilares sanguíneos, como se tem 
mostrado no rim in vivo, e nos preparados fixados cuida- 
dosamente para exame ao microscópio eletrônico. Nas 
minas comuns, para exame ao microscópio óptico, frequen- 
temente essa luz aparece muito reduzida, a orla em esco- 
va mal conservada eos capilares colabados, devido a arte- 
fatos de técnica. 


Túbuo 
proximal 


Capilares Espaço 
glomerulares capsular 


psula de Bowman, o ep 
visceral da cápsula de Bowman, um capilar peritubular (do inter 


O citoplasma apical das células dos túbulos proximais 
possui canalículos que partem da base dos microvilos e aus 
mentam a capacidade de o túbulo proximal absorver macro- 
moléculas. Nos canalículos se formam vesículas de pino 
tose, que introduzem na célula macromoléculas que atraves. 
saram a barreira de filtração glomerular, principalmente 
proteínas com massa molecular abaixo de 70 kDa. As ves 
culas se fundem com lisossomos, onde as macromoléculas 
são digeridas. Na sua parte basal, essas células apresentam 
abundantes mitocôndrias (Fig. 19.4) e prolongamentos late 
rais que se interdigitam com os das células vizinhas, A bom- 
ba de sódio (Na* /K- ATPase), responsável pelo transporte 
desódio para fora das células, localiza-se nessas membranas 
baso-laterais. A localização das mitocôndrias e o aumento da 
superfície da parte basal da membrana celular são caracte- 


rísticas das células que transportam fons, e foram descritas 
no Cap. 4.O filtrado glomerular passa para o túbulo contor- 
cido proximal, onde começa o processo de absorção e exere- 
ção. Esse segmento do néfron absorve a totalidade da glico- 
see dos aminoácidos contidos no filtrado glomerular e apro- 
ximadamente 85% da água e do cloreto de sódio. Absorve 
também os íons cálcio e fosfato. Glicose, aminoácidos e íons 


são absorvidos por transporte ativo, com gasto de energia, 
porém a água acompanha passivamente essas substâncias. 
Quando a quantidade de glicose no filtrado excede a capaci 


Prolongamento. 
primário 


Prolongar 
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Endotéio 


Fenda de fração 


Prolongamento 
primário 


Prolongamento 
secundário 


Podócito 
(corpo celular) 


Hg. 19:5 Esquema da ultza-eatrutura do capilar glomerular e do folheto visceral da cápsula de Bowman: Este folheto é constituido 


pelos podócitos. O endotélio do capilar é fenestrado e está a 


lado numa membrana bas 


À esquerda aparece um corte num podócito, 


vendo-se a ultra-estrutura desta célula. Aparecem ainda dois podócitos não cortados, observando-se que seus núcleos fazem saliên- 


cia no corpo celular. Os. 


podócitos contêm prolongamentos primários, de onde partem os prolongamentos secundários que se vão 


apoiar na membrana basal, (Redesenhado e reproduzido segundo Gordon. Reproduzido com permissão de Ham AW: Histology, 6º 


Lippincott, 1969.) 


dade de absorção dos túbulos proximais, a urina se torna 
mais abundante e contém glicose. 

Além dessas atividades, o túbulo proximal secreta creati- 
nina e substâncias estranhas ao organismo, como o ácido 
para-amino-hipúrico e penicilina, tirando essas moléculas do 
plasma intersticial do rim. Esse ativo (gasta ener- 
ja é conhecido como secreção tubular. O estudo da veloci- 

de de secreção tubular de creatinina (depuração de crea- 
tinina) é útil na clínica para a avaliação funcional dos rins. 


Alça de Henle 


A alça de Henle é uma estrutura em forma de U que con- 
Siste em um segmento espesso e um segmento delgado. O 


segmento espesso tem estrutura muito semelhante à do 
túbulo contorcido distal (Fig. 19.16). Na parte mais exter- 
na da medula, o segmento descendente da parte espessa, 
com um diâmetro externo de 60 um, estreita-se para um 
diâmetro de 12 gm e se continua como a parte descenden- 
te delgada da alça de Henle. O lúmen desse segmento do 


néfron é largo, porque a parede da alça é formada por cé- 
lulas achatadas (Figs. 19.16 a 19.18). 


Aproximadamente um sétimo dos corpúsculos se locali- 
zam próximos à junção córtico-medular, fazendo parte dos 
nétrons justamedulares. Os outros são chamados néfrons 
corticais. Todos os néfrons participam dos processos de fil- 
tração, absorção e secreção. No entanto, os néfrons justame- 
dulares desempenham o importante papel de estabelecer 
um gradiente de hipertonicidade no interstício da medula 
| que é base funcional para os rins produzirem urina 
hipertônica. Os néfrons justamedulares têm alças de Henle 
muito longas, estendendo-se até a profundidade da medu- 
la renal. Estas alças têm um segmento espesso curto, um 
segmento delgado longo, descendente e ascendente, e um 
curto segmento espesso ascendente. Por outro lado, os 
néfrons corticais têm o segmento delgado muito curto e 
descendente, sem. to delgado ascendente (Fig. 19.2). 
A alça de Henle participa da retenção de água: apenas 
os animais com essas alças são capazes de produzir urina 
hipertônica, e assim poupar a água do corpo, conservan- 
do-a conforme as necessidades. A alça de Henle cria um 
gradiente de hipertonicidade no interstício medular que 
influencia a concentração da urina, à medida que ela pas- 
sa pelos ductos coletores. 
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Fig, 19.6 Micrografia eletrônica 
de varredura mostrando as cê 
lulas viscerais da cápsula de 
Bowman ou podóditos (P) 
circundam os capilares glomes 
rulares, É possível distinguiros 
prolongamentos primários (1)e 
os secundários (2) dos podó 
tos. Os espaços delgados situa 
dos entre prolongamentos ado 
jacentes são as fendas de filt 

ção (setas). x 10.700. 


Capilar Espaço 
glomorular Podóctos capsular 


Fig. 19.7 Micrografia el 
trônica de dois corpos 
lulares de podócitos e a 
alternância de prolonga- 
mentos secundários de 
células diferentes (setas). 
O espaço urinário ou cap- 
sular e uma alça capilar 
também aparecem na mi- 
crografia, 9.000, (Corte- 
sia de SL Wissig.) 
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Fig, 19.8 Micrografia eletrônica da barreira de filtração de um corpúsculo renal. Notar o endotélio com fenestras sem diafragma 


(cabeça de seta) e as duas lâminas basais fundidas (BL) 
Esta membrana basal consiste na lâmina densa central, envol 


uma do endotélio e outra do podócito, constituindo uma membrana basal. 
por duas lâminas claras (lúcidas) uma de cada lado. As setas indi- 


cam os delgados diafragmas presentes nas fendas de filtração. x42.500. (Cortesia de SL Wissig;) 


Embora o segmento delgado descendente da alça de Henle 
seja completamente permeável à água, o segmento ascendente 
inteiro é impermeável à agua, No segmento espesso ascenden- 
te cloreto desódio é transportado ativamente para fora da alça, 


para estabelecer o gradiente medular já mencionado e que é 
necessário para concentrar a urina, A osmolaridade do interstf- 
cio renal, nas extremidades das pirâmides (medula renal), é 
aproximadamente quatro vezes maior do que a do sangue. 


Fig. 19.9 Fotomicrografia da cortical do rim, mostrando partes de um corpúsculo renal, a mácula densa e túbulos contorcidos proxi- 
mais e distais. As membranas basais dos capilares glomerulares estão indicadas por setas e as dos túbulos renais, por cabeças de 


setas. Coloração pelo picro-sirius. Aumento médio. 
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É cóluia endotelial 


Fig. 19,10 Célula mesangial localizada entre dois capilares glomerulares. Os capilares e a célula mesangial estão envoltos pela mes: 
ma membrana basal, 


Fig, 19.11 Micrografia eletrônica mostrando uma célula mesangial (MC) e a matriz mesangial que envolve a célula. A matriz 
cipa da sustentação da célula mesangial, principalmente nos locais onde falta a membrana basal. Alguns prolongamentos (setas) da 
célula mesangial penetram na luz do capilar, passando entre as células endoteliais (asteriscos). O capilar da esquerda contém uma, 
hemácia (REC) e um leucócito (L). Membrana basal (BM), célula endotelial (EC), prolongamentos dos podócitos (Pd), núcleo da 


podócito (PN), espaço urinário ou capsular (U). 
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de túbulos contorcidos proximais (P), túbulos con- 
luídina. Pequeno aumento. 


Fig. 19:12 Vista panorâmica da o 
torcidos distais (D) e glomérulo: 


ldo rim, que 
Coloração pela pa 


Fig, 19.13 Córtex renal mostrando túbulos contorcidos proximais (P) e distais (D). A fotomicrografia mostra três glomérulos com 
seus pólos vasculares onde se localizam as células justagiomerulares secretoras de renina. Estas células se coram fortemente pela 
técnica utilizada. Pararrosanilina e azul-de-toluidina. Aumento médio. 
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Fig. 19,14 Cortical do rim. Observe o túbulo contorcido proximal (TCP) com suas células cubóides grandes e apresentando orla em 


escova, formada por numerosos microvilos paralelos. Compare com o túbulo contorcido distal (TCD), Pararrosanilina e azul-de- 


toluídina, Aumento médio. 


Túbulo Contorcido Distal 


Após curto trajeto na cortical, a parte espessa da alça de 
Henle torna-se tortuosa e passa a ser chamada de túbulo 
contorcido distal, também revestido por epitélio cúbico 
simples (Figs. 19.16, 19.17 e 19.19). 


Nos cortes histológicos, a distinção entre os túbulos 
contorcidos distais e os proximais, ambos encontrados na 
cortical e formados por epitélio cúbico, baseia-se nos se 
guintes dados: suas células são menores (maior número de 
núcleos em cada corte transversal), não têm orla estriadae 
são menos acidófilas (possuem menor quantidade de mi- 


Fig 19.15 Desenho das relações entre as células da parede dos túbulos contorcidos proximais, Estas células são cubóides e apresen- 
tam numerosos microvilos na superfície apical. Suas expansões laterais são de dois tipos. Umas vão do pólo basal ao apical. Outras 
restringem-se à metade basal da célula, porém penetram mais profundamente nas células vizinhas. Notar a distribuição das mito- 


côndrias nas expansã 


celulares. Os espaços entre as células não existem no rim, mas foram colocados no desenho para torná-lo 


compreensível. (Modificado de uma figura de Bulger R: Am J Anat 1965/116:237.) 
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Parte delgada da alça de Henie 


Fig 19.16 Representação esquemática da ultra-estrutura do néfron As células da parte espessa da alça de Henle e as do tibulo distal 
são semelhantes em sua ultra-estrutura, porém têm funções diferent 
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Fig, 19.17 Túbulos contorcidos distais, caracterizados pela ausência de orla em escova. Notar também uma alça de Henle (AHF); 


parte fina ou delgada, e um capilar sanguíneo (C). Pararrosanilin 


tocôndrias). As células dos túbulos distais têm invagina- 
ções da membrana baso-lateral e acúmulo de mitocôndri- 
as, características indicativas do transporte de fons. 

O túbulo contorcido distal encosta-se ao corpúsculo de 
Malpighi do mesmo néfron e, nesse local, sua parede se mo- 
difica, Suas células tornam-se cilíndricas, altas, com núcleos. 


Fig. 19.18 Micrografia eletrônica da parte delgada da alça de 
Henle (H), constituída por células epiteliais pavimentosas. Ob- 
serve o capilar sanguíneo (C) formado por endotélio fenestrado 
econtendo hemácias. Observe também o interstício renal (1) com 
fibrilas colágenas. x 4,000. (Cortesia de J. Rhodin.) 


zul-de-toluídina, Aumento médio, 


alongados e próximos uns dos outros. A maioria dessas célu: 
las tem o aparelho de Golgi na região basal. Esse segmento 
modificado da parede do túbulo distal, que apareceescuro nos 
cortes corados (devido à proximidade dos núcleos de suas 
células), chama-se mácula densa (Figs. 19.3, 19.20 e 19.21). À 
mácula densa é sensível ao conteúdo iônico e ao volume de 
água no fluido tubular, produzindo moléculas sinalizadoras 
que promovem a liberação da enzima renina na circulação, 

No túbulo contorcido distal existe uma troca iônica, na 
presença de quantidade suficiente de aldosterona. Há ab- 
sorção de sódio, e potássio é secretado. Este mecanismo 
influencia o conteúdo de sais e água no organismo. O 
túbulo distal também secreta os íons hidrogênio e amônia 
para a urina, Esta atividade é essencial para o equilíbrio 
ácido-básico do sangue. 


Túbulos e Ductos Coletores 


A urina passa dos túbulos contorcidos distais para os tú- 
bulos coletores, que se unem uns aos outros para formar 
tubos mais calibrosos, os ductos coletores, que se dirigem 
para as papilas (Fig. 19.1). Tanto os túbulos como os duc- 
tos coletores seguem um trajeto retilíneo. 

Os túbulos coletores mais delgados são revestidos por 
epitélio cúbico e têm um diâmetro de aproximadamente. 
40 um. À medida que se fundem e se aproximam das 
papilas, suas células ficam mais altas, até se transforma- 
rem em cilíndricas. Ao mesmo tempo, aumenta o diâme- 
tro do tubo. Próximo à extremidade das papilas medula: 
res, os ductos coletores têm diâmetro até de 200 pm. 

Em toda a sua extensão, os tubos coletores são forma- 
dos por células com citoplasma que se cora fracamente pela 
eosina e cujos limites intercelulares são nítidos (Fig. 19.22) 
Essas células são claras no microscópio eletrônico e muito 
pobres em organelas (Fig. 19.23). Os ductos coletores da 
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Fig, 19.19 Região do rim consistindo principe 


nte em túbulos contorcidos distais (TCD) e partes delgadas da alça de Henle (aste 
riscos). Capilares com sangue apar 


n em vermelho. Pararrosanilina e azul-de-toluídina. Aumento médio. 


Fig. 19.20 Cortical do rim mostrando um túbulo contorcido distal com uma mácula densa (linha quebrada), formada por células 
epiteliais mais estreitas, cujos núcleos ficam muito próximos. A mácula densa é sensível ao conteúdo iônico e ao volume de água no 
fluido tubular, produzindo moléculas sinalizadoras que promovem a liberação da enzima renina na circulação. Pararrosanilina e 
azul-de-toluidina, Aumento médio. 
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medula participam dos mecanismos de concentração da 
urina (retenção de água). 


Aparelho Justaglomerular 
Próximo ao corpúsculo de Malpighi, a arteríola aferente (às 


Fig, 19.21 Fotomicrografia da camada cortical do rim. A seta aponta uma mácula densa no pólo vascular de um glomérulo, Pk 
sirius-hematoxilina. Aumento médio. 


vezes também a eferente) não tem membrana elástica 
terna e suas células musculares apresentam-se modil 

das. Essas células são chamadas justaglomerulares ou 
lulas JG (Figs. 19.3, 19.13, 19.24 e 19.25) e têm núcleos es 
ricos e citoplasma carregado de grânulos de secreção, 


Fig, 19.24 Arteríola aferente pene- 
frando num glomérulo renal. A pare- 
de dessa arteríola possui as células 
taglomerulares ou JG (delimitadas 
r linha quebrada), produtoras de 
ina. No extremo superior direito 
ta-se um túbulo contorcido distal 
(TCD). 


RAR 
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secreção desses grânulos participa da regulação da pres- 
são do sangue, A mácula densa do túbulo distal geralmente 
localiza-se próximo às células justaglomerulares, forman- 
do com estas um conjunto conhecido como aparelho jus- 
taglomerular (Figs. 19.3 e 19.24). Também fazem parte do 
aparelho justaglomerular células com citoplasma claro, de 
função pouco conhecida, denominadas células mesangi 
ais extraglomerulares. 

“Ao microscópio eletrônico as células justaglomerulares 
apresentam características de células secretoras de proteí- 
nas, como retículo endoplasmático rugoso abundante e 
aparelho de Golgi desenvolvido, Os grânulos de secreção 
medem cerca de 10 a 40 nm e reúnem-se em aglomerados 
que parecem constituir a forma madura da secreção. 

As células justaglomerulares produzem a enzima reni- 
na, À renina não atua diretamente, Ela aumenta a pressão 
arterial e a secreção de aldosterona (um hormônio da cor- 
tical da glândula adrenal), por intermédio do angiotensi- 
nogênio (globulina do plasma). Atuando sobre o angjoten- 
sinogênio, a renina libera um decapeptídio, angiotensina 
1. Uma enzima do plasma remove dois aminoácidos da 
angjotensina I, formando a angiotensina II (octopeptídio).. 

Os principais efeitos fisiológicos da angiotensina II são 
os de aumentar a pressão sanguínea e a secreção de aldos- 
terona pela glândula adrenal. A aldosterona é um hormô- 
nio que inibe a excreção do sódio pelos rins. A deficiência 
em sódio é um estímulo para a liberação da renina, que 
acelera a secreção de aldosterona, hormônio que inibe a 


excreção de sódio. Inversamente, o excesso de sódio 
sangue deprime a secreção de renina, que inibe a pre 
ção de aldosterona, e isto aumenta a excreção de sódio) 
urina. 

Assim, o aparelho justaglomerular tem um impor 
papel no controle do balanço hídrico (água é retida ou 
minada, junto com o sódio) e do equilíbrio iônico do 
interno. 


los túbulos renais, princi 
aumentando a absorção de 

filtrado glomerular, O 
expande o volume de 


Fig, 19.25 Fotomicrograia de dois renais. À esquerda: mácula densa, cuja parede mostra a característica de núcleos 
lulares próximos, porque neste local as células do túbulo distal são mais estreitas. À direita: parte de um aparelho justaglomerulat, 
mostrando a parede da arteriola aferente, cujas células têm grânulos de secreção (cabeças de seta) contendo renina. 


Circulação Sanguínea 


Cada rim recebe sangue por uma artéria renal, que, antes de 
penetrar no órgão, divide-se geralmente em dois ramos. Um 
ramo vai irrigar a parte anterior (ventral) e o outro a parte 
posterior (dorsal) do rim, Ainda no hilo, esses ramos dão 
origem às artérias interlobares que seguem entre as pirâmi- 
des renais (Fig. 19.26). Na altura da junção córtico-medular 
(base das pirâmides), as artérias interlobares formam as 
arciformes, que seguem um lo à cápsula do 
órgão, percorrendo o limite entre medular e cortical (Fig. 
19:26) Das arciformes partem as artérias interlobulares, de 
curso perpendicular à cápsula do rim. Às artérias interlobu- 
lares situam-se entre os raios medulares que, com a cortical 
adjacente, formam os lóbulos do rim (Fig. 19.26). Das artéri- 
asinterlobularesoriginam-seasarteríolas aferentes dos glo- 
mérulos que levam sangue para os capilares glomerulares. 
Destes capilares, o sangue passa para as arteríolas eferentes, 
que se ramificam novamente para formar a rede capilar 
tubular, responsável pela nutrição e oxigenação da cor- 
cal, e peia remoção dos ra domain Nara 
olas eferentes dos glomérulos situados próximos da medu- 
lar (glomérulos justamedulares) formam também vasos lon- 
gos e retilineos que se dirigem no sentido da medular, onde 
se dobram e retornam para a cortical, Essas alças capilares 
constituem os vasos retos. O endotélio do ramo descenden- 
te é do tipo contínuo, porém as células do ramo ascendente 
são fenestradas. O sangue dos vasos retos, já filtrado pelos 
Jomérulos, fornece nutrientes e oxigênio à medular do rim. 
do à sua disposição em alça, os vasos retos não alteram 

© gradiente de hperoncidade da medular: 
Os capilares da parte superficial da cortical reúnem-se 
para formar as veias estreladas, chamadas assim por causa 


Ralo 
modular 


Vola 
estrolada 


Fig. 19,26 Circulação renal. Os vasos arciformes cor- 
tem no limite entre a cortical e a medular. 
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do seu aspecto quando vistas na superfície do rim. As veias 
estrelada se unem às interlobulares e estas vão formar as 
veias arciformes, que dão origem às veias interlobares, 

As veias interlobares convergem para formar a veia re- 
nal, pela qual o sangue saí do rim. 


Interstício Renal 


O espaço entre os néfrons e vasos sanguíneos e linfáticos 
se chama interstício renal. O interstício é muito escasso na 
cortical, porém aumenta na medular. O interstício contém 
pequena quantidade de tecido conjuntivo, com fibroblas- 
tos, algumas fibras colágenas e, principalmente na medu- 
la, uma substância fundamental muito hidratada e rica em 
proteoglicanos. No interstício da medula existem células 
secretoras chamadas células intersticiais, que contêm go- 
tículas lipídicas no citoplasma e participam da produção 
de prostaglandinas e prostaciclinas. As células do interstí- 
cio da cortical renal produzem 85% da eritropoetina do or- 
ganismo, um hormônio glicoprotéico que estimula a pro- 
dução de eritrócitos pelas células da medula óssea. O figa- 
do sintetiza os restantes 15% da eritropoetina necessária 
para o bom funcionamento do eritron. A lesão dos rins 
pode levar a uma profunda anemia, devida à deficiência 
de eritropoetina, pois o fígado não tem capacidade de su- 
prir sozinho as necessidades do organismo. 


BEXIGA E VIAS URINÁRIAS 


A bexiga e as vias urinárias armazenam por algum tempo 
econduzem para o exterior a urina formada pelos rins, Os 
cálices, a pélvis, o ureter e a bexiga têm a mesma estrutura 
básica embora a parede e tome gradualmente mais espes- 
sa no sentido da bexiga. 

A mucosa é formada por um epitélio de transição (Fig. 
19.27 A e B) e por uma lâmina própria de tecido conjunti- 
vo que varia do frouxo ao denso. 

As células mais superficiais do epitélio de transição são 
responsáveis pela barreira osmótica entre a urina e os flui- 
dos teciduais, Nestas células, a membrana plasmática em 
contacto com a urina é especializada, apresentando placas 
espessas separadas por faixas de membrana mais delga- 
da. Quando a bexiga se esvazia, a membrana se dobra nas 

iões delgadas e as placas espessas se invaginam e se 
enolato, formando vesiculas fasiformes, que permanecen 
próximo à superfície celular. Ao se encher novamente, sua 
parede se distende e tem lugar um processo inverso, com 
transformação das vesículas citoplasmáticas fusiformes em 
placas que se inserem na membrana, aumentando a super- 
fície das células. Esta membrana plasmática especial ésin- 
tetizada no aparelho de Golgi e tem uma composição quí- 
mica peculiar: os cerebrosídeos constituem o principal 
componente da fração dos lipídios polares. 

A túnica muscular é formada por uma camada longitu- 
dinal interna e uma circular externa. A partir da porção 
inferior do ureter aparece uma camada longitudinal exter- 
na. Essas camadas musculares são mal definidas. Na par- 
te proximal da uretra, a musculatura de bexiga forma o 
esfincter interno da mesma. 

O ureter atravessa obliquamente a parede da bexiga, de 
modo que se forma uma válvula que impede o refluxo de 
urina. À parte do ureter colocada na parede da bexiga mos- 
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Fig. 19.27 Compare a estrutura do epitélio de transição quando a bexiga urinária está vazia (A) e quando está cheia (B), Na bexiga 
cheia de urina, as células deslizam umas sobre as outras, tornando o epitélio mais delgado, à medida que aumenta a capacidade: 


bexiga. Em Bnotam-se feixes de fibras musculares lisas separadas por tecido conjuntivo com feixes de fibras colágenas, Picro-sirius- 


hematoxilina. Aumento médio. 


tra apenas músculo longitudinal, cuja contração abre a vál- 
vula e facilita a passagem de urina do ureter para a bexiga. 

Asvias urinárias são envolvidas externamente por uma 
membrana adventícia, exceto a parte superior da bexiga, 
que é coberta por membrana serosa (peritónio). 


Uretra 


É um tubo que leva a urina da bexiga para o exterior, no 
ato da micção. No sexo masculino, a uretra dá passagem 


ao esperma durante a ejaculação. No sexo feminino, é um, 
órgão exclusivamente do aparelho urinário. 

À uretra masculina é formada pelas porções: 1. prostá- 
tica, 2. membranosa e 3. cavernosa ou peniana. 

Á prostática (ver Cap. 21) situa-se muito próximo à bes 
xiga e no interior da próstata. Os ductos que transportam. 
a secreção da próstata abrem-se na uretra prostática. 

Na parte dorsal da uretra prostática há uma elevação 
que faz saliência para o interior da uretra, o verimontam 
num. No ápice do verumontamum abre-se um tubo cego, sem 


Fig. 19.28 Fotomicrografia mostrando os principais componen- 
fa do ureter: camada intema de epitélio de transição, camada de 
tecido conjuntivo muito vascularizado, camada de músculo liso 
e camada externa de tecido conjuntivo. Pararrosanilina e azul-de- 
toluidina. Pequeno aumento. 
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função conhecida: o utrículo prostático. Nos lados do ve- 
rumontanum abrem-se os dois ductos ejaculadores, pelos 
quais passa o esperma. A uretra prostática é revestida por 
epitélio de transição. 

A uretra membranosa tem apenas 1 cm de extensão e é 
revestida por epitélio pseudo-estratificado colunar. Nessa 
parte da uretra existe um esfíncter de músculo estriado: o 
esfíncter externo da uretra 

A uretra cavernosa localiza-se no corpo cavernoso do 
pênis. Próximo à sua extremidade externa, a luz da uretra 
cavernosa dilata-se, formando a fossa navicular. O epité- 
lio da uretra cavernosa é pseudo-estratificado colunar, com 
áreas de epitélio estratificado pavimentoso. 

As glândulas de Littré são do tipo mucoso e encontram- 
se em toda a extensão da uretra, porém predominam na 
uretra peniana. 

Algumas dessas glândulas têm suas porções secretoras 
diretamente ligadas ao epitélio de revestimento da uretra, 
enquanto outras possuem ductos excretores. 

À uretra feminina é um tubo de 4 a 5 cm de comprimen- 
to, revestido por epitélio plano estratificado, com áreas de 
epitélio pseudo-estratificado colunar. Próximo à sua aber- 
tura no exterior, a uretra feminina possui um esfíncter de 
músculo estriado, o esfíncter externo da uretra. 
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HORMÔNIOS 


Hormônios são moléculas que funcionam no organismo 
como sinais químicos. Eles são liberados por células espe- 
cializadas chamadas células endócrinas, porque elas secre- 
tam “para dentro”, ao contrário das células de glândulas 
exócrinas, cuja secreção é levada a uma cavidade ou à su- 
perfície do corpo. Células endócrinas comumente se unem 
formando glândulas endócrinas, onde elas se organizam 
geralmente sob forma de cordões celulares. Uma exceção 
notável é a glândula tireóide, cujas células são organiza- 
das como pequenas esferas, chamadas folículos. Além das 
glândulas endócrinas, há muitas células endócrinas isola- 
das, como as células endócrinas encontradas no trato di 
gestivo. As células endócrinas estão sempre muito pró» 
mas de capilares sanguíneos, que recebem os hormônios. 
secretados e os distribuem pelo organismo diluídos no 
plasma, Muitos hormônios, portanto, agem distantes do 
seu local de secreção. Há, no entanto, células endócrinas. 
que produzem hormônios que agem a uma distância cur- 
ta, um tipo de controle chamado parácrino. Estes hormô- 
nios podem chegar ao seu local de ação por meio de cur- 
tos trechos de vasos sanguíneos. Um bom exemplo de con- 
trole parácrino é o da gastrina, liberada pelas células G 
localizadas principalmente no piloro. A gastrina alcança as 
glândulas fúndicas do estômago por vasos sanguíneos, 
estimulando a produção de ácido clorídrico. Outro modo 
de controle éo justácrino, no qual uma molécula é liberta- 
da na matriz extracelular, difunde-se por esta matriz e atua 
em células situadas a uma distância muito curta de onde 
foram liberadas, A inibição de secreção de insulina em ilho- 
tas de Langerhans por somatostatina produzida por célu- 
las da mesma ilhota é um exemplo de controle justácrino. 
No controle chamado de autócrino, as células podem pro- 
duzir moléculas que agem nelas próprias ou em células do 
mesmo tipo. O fator de crescimento semelhante à insulina 
(IGF) produzido por vários tipos celulares pode agir nas 
mesmas células que o produziram. 

Os tecidos e órgãos nos quais os hormônios atuam são 
chamados tecidos-alvo ou órgãos-alvo. Estes reagem aos 
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Glândulas Endócrinas 


hormônios porque as suas células têm receptores que res 
conhecem especificamente determinados hormônios e só 
a eles respondem. Por causa disso os hormônios p 
circular no sangue sem influenciar indiscriminadar 
todas as células do corpo. Outra vantagem da exist 

de receptores é a capacidade de resposta das célul 

aos respectivos hormônios mesmo se estes estiverem pi 
sentes no sangue em concentrações muito pequenas, oqu 
normalmente acontece. As próprias células endóe 
também podem ser células-alvo de outras glândulas endó 
crinas. Deste modo, o organismo pode controlar a 

ção de hormônios por um mecanismo de retroalimentaç 
(feedback) e manter níveis hormonais plasmáticos adeg 
dos dentro de limites muito precisos. 


HIPÓFISE 


A hipófise ou pituitária é um pequeno órgão pesand 
cerca de 0,5 g no adulto e cujas dimensões são cerca de f 
x 13 x 6 mm. Localiza-se em uma cavidade do osi 
esfenóide — a sella turcica — que é um importante ponto 
de referência radiológico. A hipófise se liga ao hipotá 
situado na base do cérebro, por um pedículo que é a 
ção entre a hipófise e o sistema nervoso central. 

Ela tem origem embriológica dupla: nervosa e ectod 
mica; a porção de origem nervosa se desenvolve pelo cres- 
cimento do assoalho do diencéfalo em direção caudal sem 
perder o contato com o encéfalo, de modo a formar um 
pedículo. A porção ectodérmica da hipófise se desenvol 
Vea partir de um trecho do ectoderma do teto da boca pi 
mitiva que cresce em direção cranial formando a bolsa d 
Rathke; posteriormente, uma constrição na base des 
bolsa separa-a da cavidade bucal. Ao mesmo tempo a 
rede anterior se , diminuindo o tamanho da cavis 
dade da bolsa de Rathke, que fica reduzida a uma peq 
na fissura (Fig. 20.1). 

Devido à sua origem embriológica, a hipófise 
na realidade em duas glândulas: a neuro-hipófise e; 
adeno-hipófise, unidas anatomicamente, porém exibind 
funções diferentes. A neuro-hipófise, a porção de o 


i 


Boisa 
de Rathke 


GLÂNDULAS ENDÓCRINAS 


-Pars tuberalis 
Eminência 
mediana Pars distalis 
Pars, Bolsa 
nervosa de Rathke 
15 


her OU 
Tenda 


cavidade bucal 


391 


Fig. 20.1 Desenvolvimento embrionário da adeno-hipófise e da neuro-hipófise a partir do ectoderma do teto da cavidade oral e do 


assoalho do diencéfalo, 


nervosa, consta de uma porção volumosa, a pars nervosa, 
e do seu pedículo, o infundíbulo, que se continua com o 
hipotálamo (Figs. 20.1 e 20.2), 

A porção originada do ectoderma é denominada adeno- 
hipófise e está subdividida em três porções (Figs. 20.1 e 
20.2). À primeira e mais volumosa é a pars distalis ou lobo 
anterior, a segunda é a porção cranial que envolve o infus 
díbulo, denominada pars tuberalis; a terceira, denomin: 


da de pars intermedia, é uma região intermediária entre a 


Nourônios dos núcleos 
dorso mano, 

dorso vontal 
lunaular 


4 fHominios produzidos no hipotálamo e 
arados na pars nervosa. 


Hormônios estimutatórios ou ibnónios 
. 
produzidos no hipotálamo 


18 Hormônios produzidos na pars distalis 


Fig. 20.2 O sistema hipotálamo-hipofisário com sua vasculariza- 
ção e locais de produção, armazenamento e liberação de hormô- 
nios, 


neuro-hipófise e a pars distalis, separada desta última pela 
fissura restante da cavidade da bolsa de Rathke. Ao con- 
junto de pars nervosa e pars intermedia também se dá o nome 
de lobo posterior da hipófise. 

A glândula é revestida por uma cápsula de tecido con- 
juntivo, contínua com a rede de fibras reticulares que su- 
porta as células do órgão. 


Suprimento Sanguíneo 


Para entender bem o funcionamento da hipófise, é impor- 
tante estudar inicialmente o seu suprimento sanguíneo. 
Este é feito por dois grupos de artérias originadas da arté- 
ria carótida interna: as artérias hipofisárias superiores, 
direita e esquerda, irrigam a eminência mediana e o infun- 
“bu; as artérias hipofisária inferiores, direita e esquer- 
da, irrigam principalmente a neuro-hipófise, mas enviam 
alguns ramos para o pedículo da hipófise. No infundíbulo 
as artérias hipofisárias superiores formam um plexo capi- 
lar primário (Fig. 20.3), cujas células endoteliais são fenes- 
tradas. Os capilares do plexo primário se reúnem para for- 
mar vênulas e veias que atravessam o pedículo da hipófi- 
se e se ramificam na adeno-hipófise, formando um exten- 
so plexo capilar secundário (Fig. 20.3). Há, portanto, um 
sistema porta hipofisário, de grande importância para a 
regulação das funções da adeno-hipófise, pois através dele 
neuro-hormônios produzidos no hipotálamo podem ser 
levados diretamente à adeno-hipófise, controlando a fun- 
ção de suas células. O sangue venoso sai da hipófise por 
diversas veias que desembocam nos seios cavernosos. 


O Sistema Hipotálamo-hipofisário 


Devido à sua origem embriológica, a hipófise mantém com 
o hipotálamo importantes relações anatômicas e funcio- 
nais. 

Sabe-se que há no sistema hipotálamo-hipofisário pelo 
menos três locais em que são produzidos três grupos de 
hormônios: 

10 primeiro grupo é constituído por peptídios produ- 
zidos por agregados (núcleos) de neurônios secretores si- 
tuados no hipotálamo: os núcleos supra-Ópticos e paraven- 
triculares. Os hormônios produzidos por esses neurônios 
são ao longo dos seus axônios e acumula- 
dos nas terminações destes axônios, situadas na neuro-hi- 
pófise (Fig. 20.2). 
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Pars nervosa 


Fig. 20.3 Corte de hipófise mostrando a 


2) O segundo grupo de hormônios (peptídios) é produ- 
zido por neurônios secretores dos núcleos dorso-mediano, 
dorso-ventral e infundibular do hipotálamo. Estes hormô- 
nios são levados ao longo dos axônios até suas terminações 
na eminência mediana, onde são armazenados. Após sua 
veração os hormônios entram nos capilares que formam 
arede vascular da eminência mediana e são transportados 
para a adeno-hipófise pelo primeiro trecho do sistema 
porta hipofisário (Fig, 20.2). 

3) O terceiro grupo de hormônios é constituído de pro- 
teínas e glicoproteínas produzidas por células da pars 
distalis e que entram na rede de capilares do segundo tre- 
cho do sistema porta hipofisário, a partir de onde são dis- 
tribuídos pela circulação sanguínea (Fig. 20.2). 


ADENO-HIPÓFISE 


Pars Distalis 


O componente principal da pars distalis são cordões de cé- 
lulas epiteliais entremeadas por capilares sanguíneos (Figs. 
2036204). Os hormônios produzidos por estas células são 
armazenados em grânulos de secreção (Figs. 20.5 e 20.6). 
Os poucos fibroblastos presentes secretam fibras reticula- 
res que sustentam os cordões das células produtoras de 
hormônios, A pars distalis corresponde a 75% da massa da 
hipófise. Colorações rotineiras permitem o reconhecimento 
de três tipos celulares na pars distalis: as células cromóto- 
bas e dois tipos de células cromófilas chamadas de acidó- 
filas e basófilas, de acordo com sua afinidade por coran- 
tes ácidos ou básicos (Fig. 20.6). Há subtipos de acidófilas 
ebasófilas que recebem nomes relacionados aos hormôni- 
os que produzem (Tabela 20.1). As cromófobas se coram 
fracamente e, quando analisadas por microscopia eletrô- 


nervosa, a pars intermedia ea pars distalis. Os asteriscos indicam folículos da pars intermedia, 
Pequeno aumento. HE. (Fotomicrografia obtida por P.A. Abrahamsohn.) 


Fig. 204 Na pars distalis as células endócrinas são organizadas em 
cordões. Dois desses cordões estão assinalados. As células acidó- 
filas estão coradas em amarelo e as basófilas em azul, Pequend, 
aumento. Tricrômico de Mallory. (Fotomicrografia obtida por 
P.A. Abrahamsohn.) 


po 
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À 
Fig, 20.5 Micrografia eletrônica de uma célula somatotrófica (célula que secreta hormônio de crescimento) da pars distalis de um 
gato. Observe os numerosos grânulos de secreção, longas mitocôndrias, cisternas de retículo endoplasmática granuloso e complexo 
de Golgi. Médio aumento. 

F Fig. 20.6 Alguns corantes auxiliam o re- 

m conhecimento dos tipos de células da pars 

o distalis cromófilas (acidófilas e basófilas) 

o “«cromófobas. Grande aumento. Triero- 

or 


mico de Gomori. (Fotomicrografia obti- 
da por P.A. Abr ) 


394 HISTOLOGIA BÁSICA 


Tabela 20.1 Células secretoras da pars distalis da hipófise 


Afinidade Principal Grinulosde  Hormònios Hormônios. 
Hormônio Secreção em Liberadores Inibidores 
TipoCelutar Corantes Produzido Fisiológica Humanos Hipotslâmicos  Hipotalâmicos 
Cota Acidófila — Somattropina Age no crescimento Numerosos, SRH Qomatropin Somatostatin. 
Somatotrópica dhormôniode.. de ossos longos vin aredondados  yelensing hormone) 
crescimento) somatomedinas ou ovalados; 
Sintetizadas no 300400 mm 
Bigado de diâmetro 
Cóil Acdóbla  Prolactina Promove secreção Aumentamde PRH (prolactin PIH prolactin 
mamotrópica deleite tamanho durante releasing hormone) inhibiting 
apesaçãoca hormone) 
iacaao (de 200 
ao nmn de 
aiámetro) 
cela Basófila Hormônio FSH promove crescimento 250a400nm GnRH (gonadotropin 
gonadotrópica folículo- de ovarianose © de diâmetro relasing hormone! 
estimulante secreção de estrógeno Talvez existam 
Sie nas mulheres e estimula dois hormônios, 
hormônio espermatogênese FRA (ole 
lutemizante os homens rele) e LRH 
um LH promove ovulação e “lutei een) 
secreção de 
nas mulheres e estimulo a» 
células de Leydig e secreção 
de andrógenou nos homens 
Ciuha Basófila  Tírotropina Estimula síntese e Pequenos, TRH (thyrotropin 
tireotrópien CS) secreção dehormônio 10a20nm releasing hormoni) 
tieoidiano de diâmetro 
culua Basóila Corticotropina Estimula secreção Grandes, 400 CR (corticotropin 
contizotápica ACTIN de hormônios do releosing hormone) 
córtes adrenal 


nica, mostram-se constituídas por duas populações de cé- 
lulas. Uma delas tem grânulos de secreção e a ou- 
tra não tem nenhum. O grupo sem grânulos de secreção é 
provavelmente formado de células indiferenciadas e célu- 
las foliculares. Os longos e ramificados prolongamentos. 
das células foliculares formam uma rede que apóia as ou- 
tras células. Com a exceção das células gonadotrópicas, que 
produzem dois hormônios, cada uma das outras células 
produz somente um único hormônio, Muitos corantes fo- 
tam usados em tentativas de distinguir os cinco tipos de 
hormônio secretados pelas células da pars distalis, mas com 
pouco sucesso. Imunocitoquímica e microscopia eletrôni- 
ca são atualmente as únicas técnicas seguras para distin- 
guir esses tipos celulares. Os hormônios produzidos pela 
hipófise têm atividades fisiológicas amplas (Fig. 20.7 e 
Tabela 20.1); eles regulam quase todas as outras glândulas 
endócrinas, a secreção de leite e o metabolismo dos mús- 
culos, ossos e tecido adiposo. 


CONTROLE FUNCIONAL DA PARS DISTALIS 

As atividades das células da pars distalis são controladas 
por mais de um mecanismo. O mecanismo principal de- 
pende de hormônios peptídicos produzidos pelos agre- 
gados de células neurassecretoras do hipotálamo e arma- 
2enados na eminência mediana; após sua liberação, eles 
são transportados à pars distalis pelo plexo capilar situa- 


do na eminência mediana (Fig. 20.1 e Tabela 20.2). A mai- 
oria desses hormônios, chamados hormônios hipofisiotró- 
picos ou hormônios liberadores hipotalâmicos (ypotha- 
lamic releasing hormones), são estimuladores de células da 
pars distalis e dois deles inibem a liberação de hormônios 
na pars distalis (Tabela 20.1). Devido à posição estratégica 
dos neurônios do hipotálamo (que recebem inervação de 
várias partes do encéfalo) e ao seu controle sobre a hipófi 
se e consequentemente sobre muitas atividades do orga- 
nismo, muitos estímulos externos, assim como tambémes- 
tímulos surgidos no cérebro, podem afetar a função da 
hipófise e, por conseguinte, a função de muitos tecidos e 


Um segundo mecanismo de controle se deve aos hor- 
'mônios produzidos por várias glândulas endócrinas que. 
agem sobre a liberação de peptídios da eminência media- 
na e sobre a função das próprias células da pars distalis. 
Usando a tireóide como exemplo, a Fig. 20.8 ilustra esses 
mecanismos mostrando a cadeia complexa de eventos que 
começam com a ação de neurônios em células neurosse- 
cretoras dos núcleos de hipotálamo. Moléculas não-hormo- 
nais, como a inibina e a activina, que são peptídios produ- 
zidos nas gônadas e membros da família do transforming 
growth factor B (TGE-B), controlam a secreção de FSH. To- 
dos esses mecanismos permitem um controle apurado da 
secreção na pars distalis. 
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Fig. 20.7 Efeitos dos vários hormônios da hipófise em órgãos-alvo e os mecanismos de retroalimentação que controlam a sua secre- 
ção. Para abreviações, ver Tabelas 20.1 e 20.2. 
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Tabela 20.2 Hormônios da neuro-hipófise 


Hipotálamo Pars Nervosa 
Hormônio Função Hormônio Função 
Hormônio liberador Estimula a liberação de Vasopressina/ Aumenta a permeabilidade de túbulos. 
de tireotropina (TRH)  tireotropina e prolactina Hormônio coletores do rim e promove contração de 
antidiurético musculatura lisa de vasos sanguíneos. 
(ADH) 
Hormônio liberadorde Estimula a liberação Onitocina Promove a contração da musculatura 
gonadotropina (GnRH) de FSH e de LH lisa do utero e das células mioepiteliais 
da glândula mamária 
Somatostatina Inibe a liberação de hormônio 
de crescimento e de tireotropina 
Hormônio liberadorde Estimula a liberação de hormônio 
somatotropina (SRH) de crescimento 
Hormônio inibidor Inibe a liberação de 
Ho prolactina 
(PIH). Dopamina 
Hormônio liberador Estimula a liberação de lipotropina 
de B e corticotropina 
(CRH) | 


Fig. 253 Relação enire o hipotiinmo; a Hip e a tireóide; O 
hormônio liberador de tireotropina (TRH) promove a secreção de 
tireotropina. opina TSE) que regula a sintese ea sectção ds Dorm. 20 
nios T3 e T4, Além do seu efeito em tecidos e órgãos-alvo, esses 
hormônios inibem a secreção de TRH e de TSH. 


Pars Tuberalis 


A pars tuberalis é uma região em forma de funil que cercao 
infundíbulo da neuro-hipófise (Fig. 20.1). A maioria das 
células da pars tuberalis secreta gonadotropinas (hormônio 
folículo-estimulante e hormônio luteinizante) e são orga- 
nizadas em cordões em torno de vasos sanguíneos. 


Pars Intermedia 


A pars intermedia, que se localiza na porção dorsal da anti- 
ga bolsa de Rathke (Figs. 20.1 e 20.3), é em humanos uma. 

ão rudimentar composta de cordões e folículos de cé- 
lulas fracamente basófilas que contêm pequenos grânulos 
de secreção. Sua função não é conhecida. 


NEURO-HIPÓFI: 
A neuro-hipófise consiste na pars nervosa e no infundíbu- 
lo. A pars nervosa, diferentemente da adeno-hipófise, não 

contém células secretoras. É composta de cerca de 100.000 
axônios não mielinizados de neurônios secretores situados 
nos núcleos supra-ópticos e paraventriculares (Fig. 202). 
Os neurônios secretores têm todas as características de 
neurônios típicos, inclusive a habilidade de liberar um 
potencial de ação, mas possuem corpos de Nissl muito 
desenvolvidos, relacionados à produção de neurossecre-| 
gão. À neurossecreção (que pode ser estudada através d 
técnicas específicas como a coloração por hematoxilina. 


crómica de Gomori) é transportada ao longo dos axônios 
ese acumula nas suas extremidades, situadas na pars ner- 
vosa. Seus depósitos formam estruturas conhecidas como 
corpos de Herring visíveis com o microscópio de luz (Fi 
io eletrônico revela que os corpos 
Hering contêm grânulos de neurossecreção que têm um 
diâmetro de 100-200 nm e são envolvidos por uma mem- 
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brana. Os grânulos são liberados e seu conteúdo entra nos 
capilares sanguíneos fenestrados que existem em grande 
quantidade na pars nervosa, e os hormônios são distribuí- 
dos pela circulação geral. 

Esta neurossecreção consiste em dois hormônios, am- 
bos peptídios cíclicos compostos de nove aminoácidos. A 
composição de aminoácidos desses dois hormônios é li- 
geiramente diferente, resultando em funções muito dif 
rentes. Cada um desses hormônios — a oxitocina e a va- 
sopressina-arginina (arginine vasopressin), também cha- 
mada hormônio antidiurético (ADH) — é unido a uma 
próteina chamada neurofisina. O complexo hormônio- 
neurofisina é sintetizado como um único longo peptídio, 
e por proteólise há a liberação do hormônio de sua pro- 
teína de ligação. Vasopressina e oxitocina são armazena- 
das na neuro-hipófise e liberadas por meio de impulsos 
nervosos de fibras nervosas originadas do hipotálamo. 
Embora haja alguma sobreposição, as fibras de núcleos 
supra-ópticos estão relacionadas principalmente com a 
secreção de vasopressina, enquanto a maioria das fibras 
dos núcleos paraventriculares está envolvida com a se- 
ereção de oxitocina. 


Células da Neuro-hipófise 


Embora a neuro-hipófise seja formada principalmente de 
axônios de neurônios hipotalâmicos, aproximadamente 
25% do volume desta estrutura consistem em um tipo es- 
pecífico de célula glial muito ramificada, chamada pituícito 
(Fig. 20.9), 
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sanguíneos 
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Hering 


Fig, 20.9 Corte da pars nervosa. A maior 
parte desta região é formada de axônios. 
Podem ser vistos corpos de Herring e nú. 
deos de pituícitos, assim como também 


irande aumento. (Potomicrografia obtida 
por P.A. Abrahamsohn.) 


Ações dos Hormônios da Neuro-hipófise 


A vasopressina ou hormônio antidiurético é secretada sem- 
pre que a pressão osmótica do sangue aumenta. O estimu- 
lo de osmorreceptores situados no hipotálamo anterior 
promove a secreção em neurônios do núcleo supra-ópti- 
co. Seu efeito principal é aumentar a permeabilidade dos 
túbulos coletores do rim à água. Como conseqüència, mais 
água é absorvida por estes túbulos e a urina se torna 
hipertônica. Assim, a vasopressina ajuda a regular o equi- 
líbrio osmótico do ambiente interno. Em doses altas ela 
promove a contração do músculo liso de vasos sanguíne- 
os (principalmente de artérias pequenas e arteríolas), ele- 
vando a pressão sanguínea. No entanto, não se sabe se a 
quantidade de yasopressina endógena, que circula normal- 
menteno plasma, é suficiente para ter qualquer efeito apre- 
ciável na pressão sanguínea. 


APLICAÇÃO MÉDICA 


A oxitocina estimula a contração do músculo liso da 
parede uterina durante o coito e durante o parto, assim 
como das células mioepiteliais que cercam os alvéolos 
e tubos das glândulas mamárias durante o aleitamento. 
A secreção de oritocina é estimulada por distensão da 
vagina, distensão da cérvix uterina e pela amamenta- 
ção, através de tratos nervosos que agem sobre o hi 
potálamo. O reflexo neuro-hormonal estimulado pela 
ção dos mamilos é chamado reflexo de ejeção do 
leite (Fig; 20.7). 
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Lesões do hipotálamo que destroem as células pro- 
dutoras de ADH causam a doença diabete insípido, 
caracterizada pela perda da capacidade renal de concen- 
fp no End, tm PEE pode irmas 
até 20 litros de urina por dia (poliúria) e bebe grandes 
“quantidades de liquidos. 

Os tumores da hipófise são normalmente benignos 
e aproximadamente dois terços produzem hormônios, 
o que resulta em sintomas clínicos, Os tumores podem 
produzir hormônio de crescimento, prolactina, adreno- 
corticotropina e, menos frequentemente, hormônio 
tireotrófico, 

Quando há produção excessiva de somatotrofina na 
infância ou na adolescência produz-se o gigantismo. 
Quando isto ocorre no adulto, como as cartilagens epi- 
fisárias não existem mais, há um crescimento das extre- 
midades (pés, mãos, mandíbula, nariz), condição deno- 
minada acromegalia. A secreção deficiente de hormó- 
nio do crescimento na infância produz o na 
hipofisário, que é uma situação em que o indivíduo 
apresenta baixa estatura principalmente devido ao pe- 
queno crescimento dos ossos longos. Esta situação pode 
ser corrigida pela administração de somatotrofina. 

O diagnóstico clínico dos tumores da adeno-hipófi- 
se pode ser confirmado através de métodos imunocito- 
químicos, após a remoção cirúrgica do tumor. 


ADRENAIS 


As adrenais são duas glândulas achatadas com forma de 
meia-lua, cada uma situada sobre o pólo superior de cada 
rim (Fig, 20.10). São também chamadas supra-renais. O 
tamanho das adrenais varia com a idade e as condições 
fisiológicas do indivíduo, pesando as duas glândulas de 
um adulto cerca de 8 g. Cortando-se o órgão a fresco, nota- 
se que ele é encapsulado e dividido nitidamente em duas 
camadas concêntricas: uma periférica, de cor amarelada, 
denominada camada cortical ou córtex da adrenal, e ou- 
tra central, acinzentada, a camada medular ou medula da 
adrenal. 

Essas duas camadas podem ser consideradas dois ór- 
gãos distintos, de origens embriológicas diferentes, apenas 
unidos topograficamente. O córtex surge do epitélio 
celomático, sendo, portanto, mesodérmico, enquanto a 
medula se origina de células da crista neural, isto é, tem 
origem neuroectodérmica. As duas camadas têm funções 
e morfologia diferentes, embora seu aspecto histológico 
geral seja típico de uma glândula endócrina formada de 
células dispostas em cordões cercados por capilares san- 
guíneos. 

Uma cápsula de tecido conjuntivo denso recobre a glân- 
dula e envia delgados septos ao interior da glândula. O 
estroma consiste basicamente em uma rede rica de fibras 
reticulares, as quais sustentam as células secretoras. 


Circulação Sanguínea 

As glândulas supra-renais recebem várias artérias que 
entram por vários pontos ao seu redor. Os ramos dessas 
artérias formam um plexo subcapsular do qual três 
grupos de vasos arteriais: artérias da cápsula; artérias do 
córtex, que se ramificam repetidamente entre as células da 
glândula e formam capilares sanguíneos que deságuam em 
vasos capilares da medula; e artérias da medula, que atra- 


Fig, 20.10 Glândulas supra-renais humanas na parte superior de 
cada rim. O córtex é mostrado em amarelo e a medular em preto, 
Também são mostrados locais fora das adrenais onde às vezet 
são achadas porções de córtex e medular, (Reproduzido, com 
permissão, de Forsham em: Livra de Ensino de Endocrinologia, 4! 
ed. Williams RH [editor]. Saunders, 1968.) 


vessam o córtex para se ramificar e formar a extensa rede 
de capilares da medula (Fig. 20.11). 

Há, portanto, um suprimento duplo de sangue paraa 
medula, tanto arterial (pelas artérias medulares) como 
venoso (pelas artérias corticais). O endotélio capilar é 
fenestrado e muito delgado, havendo uma lâmina basal 
contínua abaixo do endotélio. Os capilares da medula, jun 
tamente com vasos capilares que provêem o córtex, for. 
mam as veias medulares que se unem para constituir a veia 
adrenal ou supra-renal (Fig. 20.11). 


Córtex Adrenal 


Devido a diferenças na disposição e 


Tulas, o córtex adrenal pode ser subdividido em três cama- 
das concêntricas cujos limites nem sempre são perfeitamen- 
te definidos em humanos (Fig. 20.12): a zona glomerulo- 
sa, a zona fasciculada e a zona reticulada. Estas camadas. 
ocupam respectivamente 15%, 65% e 7% do volume total 


20.12 B). 
A camada seguinte é chamada zona fasciculada por 
causa do arranjo das células em cordões de uma ou d 


Plexo arterial 
subcapsular 


Vola supra-ronal —— 
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Fig. 20.11 Arquitetura geral e circulação de sangue na glândula adrenal. 


células de espessura, retos e regulares, semelhantes a fei- 
xes, entremeados por capilares e dispostos perpendicular- 
mente à superfície do órgão (Fig. 20.12 C). As células da 
zona fasciculada são poliédricas, contêm um grande nú- 
mero de gotículas de lipídios no citoplasma e aparecem 
vacuoladas em preparações histológicas rotineiras devido 
à dissolução de lipídios durante preparação de tecido. Por 
causa desta vacuolação, estas células são também chama- 
das espongiócitos. 

A zona reticulada (Fig. 20.12 D), a camada mais interna 
do córtex, que se situa entre a zona fasciculada e a medu- 
la, contém células dispostas em cordões irregulares que 
formam uma rede anastomosada. Estas células são meno- 
res que as das outras duas camadas. Grânulos de pigmen- 
to de lipofuscina são grandes e bastante numerosos nestas 
células. A presença de células com forma irregular e nú- 
cleos picnóticos sugere que morte celular ocorre fregúes 
temente nesta camada 

As células do córtex adrenal não armazenam os seus 
produtos de secreção em grânulos; a maior parte de seus 
hormônios esteróides é sintetizada e secretada após estí- 
mulo. Os esteróides, sendo moléculas de baixo peso mole- 
cular e solúveis em lipídios, podem difundir-se livremen- 
te pela membrana celular e não necessitam sofrer exocito- 
se para sua liberação. A células do córtex adrenal têm a 
ultra-estrutura típica de células secretoras de esteróides 
(Fig. 20.13; ver também Cap. 4) 


Hormônios do Córtex e Suas Ações 


Os esteróides secretados pelo córtex podem ser divididos 
em três grupos, de acordo com suas ações fisiológicas prin- 


cipais: glicocorticóides, mineralocorticóides e andrógenos 
(Fig. 20.14). A zona glomerulosa secreta mineralocorticóides, 
principalmente a aldosterona, que contribuem para manter 
o equilibrio adequado de eletrólitos (por exemplo, sódio e 
potássio) e de água no organismo. A zona fasciculada e pro- 
vavelmente a zona reticulada secretam os glicocorticóides 
cortisona e cortisol ou, em alguns animais, corticosterona; 
estes glicocorticóides regulam o metabolismo de carboidra- 
tos, proteínas e lipídios. Essas zonas também produzem 
andrógenos (principalmente deidroepiandrosterona) e pos- 
sivelmente pequenas quantidades de estrógenos. 

A síntese de colesterol a partir de acetato ocorre no reti- 
culo endoplasmático liso e a conversão de colesterol em 
pregnenolona ocorre nas mitocôndrias. As enzimas asso- 
ciadas com a síntese de progesterona e de desoxicorticos 
terona a partir de pregnenolona estão no retículo endoplas- 
mático liso; as enzimas que por sua vez convertem deso- 
xicorticosterona em aldosterona ficam situadas nas mito- 
côndrias — um claro exemplo de colaboração entre duas 
organelas celulares, 

Osglicocorticóides, principalmente o cortisol e a corticos- 
terona, têm um efeito profundo no metabolismo de carboi- 
dratos, como também no de proteínas e lipídios. No fígado, 
os glicocorticóides promovem a retirada de ácidos graxos, 
aminoácidos e carboidratos do sangue, causando o acúmu- 
lo de fontes de energia, síntese de proteínas e síntese de gli- 
cose pelos hepatócitos. Os glicocorticóides também estimu- 
lam a síntese de glicogênio a partir de precursores não- 
glicídicos, um processo chamado gliconeogênese, assim 
“como a polimerização de moléculas de glicose em glicogê- 
nio, denominada glicogênese. Os glicocorticóides podem 
estimular a síntese de tanta glicose que os seus altos níveis 
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Fig. 20,12 Fotomicrografias de várias regiões do córtex adrenal, A: Uma visão geral em pequeno aumento das camadas da glândula, 


B: À cápsula, a tona glomerulosa e o início da zona fasciculada. Os cordões desta zona têm forma de arco. C: A zona fasciculada 
mostrando cordões paralelos de células. D: A zona reticular e a medula da adrenal. A — pequeno aumento; B,C, D— médio aumen 


to, (Fotomicrografia obtida por P.A. Abrahamsohn.) 


no sangue produzem uma condição semelhante ao diabetes 
mellitus. No entanto, fora do fígado, em órgãos periféricos 
(por exemplo, pele, músculo, tecido adiposo), os glicocorti- 
cóides induzem um efeito oposto, catabólico. Nesses locais, 
os glicocorticóides não só diminuem a atividade sintética, 
mas também promovem a degradação de proteínas e de li- 
pídios. Os subprodutos da degradação, aminoácidos e áci- 
dos graxos são retirados do sangue pelos hepatócitos. 

Os glicocorticóides também suprimem a resposta imu- 
ne destruindo linfócitos circulantes e inibindo a atividade 
mitótica em órgãos formadores de linfócitos. 

Os mineralocorticóides agem principalmente nos túbu- 
los contorcidos distais dos rins e também na mucosa gás- 
trica, nas glândulas salivares e sudoríparas, estimulando 
a absorção de sódio pelas células desses locais. Eles podem 
aumentar a concentração de potássio e diminuir a concen- 
tração de sódio no músculo e nos neurônios do cérebro. 


A divisão dos esteróides produzidos pela adrenal em 
glicocorticóides e mineralocorticóides é, porém, um pou- 
coarbitrária porque a maioria dos glicocorticóides age tam- 
bém sobre o transporte de íons. 

O sistema de defesa do organismo eo córtex da adrenal 
estão, portanto, associados porque o cortisol tem proprie- 
dades antiinflamatórias através dos leucócitos, supressão 
de citocinas e também ação imunossupressora. 

A deidroepiandrosterona (DHEA) é o único hormônio 
sexual que é secretado em quantidades fisiologicamente 
significantes pelo córtex adrenal. Quantidades menores de 
outros andrógenos, como androstenediona, 11 beta- 
hidroxiandrostenediona e testosterona, são também secre- 
tadas. DHEA e androstenediona são andrógenos fracos que 
efetuam suas ações depois de sua conversão em testoste- 
rona, feita em vários lugares do organismo. 

Como no caso de outras glândulas endócrinas, o con- 
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Fig, 20.13 Ultra-estrutura de duas células secretoras de est 
lipídios (Lp) contêm ésteres de colesterol. 
agranuloso; N, núcleo; G, complexo de Golgi; 


es da zona fasciculada do córtex adrenal humano. As gotículas de 
mitocôndria com características cristas tubulares; REA, retículo endoplasmático | 
lisossomo; P, grânulo de pigmento de lipofuscina. Grande aumento. | 
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Fig. 20.14 Estrutura e fisiologia do córtex adrenal. 


trole inicial da secreção pelo córtex adrenal ocorre pela li- ir corticóides endógenos, resultando em alterações se 

beração de hormônio estimulador na eminência mediana veras nos níveis de sódio e potássio do organismo. 

da hipófise (hormônio liberador de corticotropina). Isto é 

seguido pela secreção de hormônio adrenocorticotrópico 

(ACTH), também chamado de corticotropina, pela pars Córtex Fetal ou Provisório 

distalis da hipófise, que estimula a síntese e a secreção de , 

hormônios corticais. Glicocorticóides circulantes podem Em humanos e em alguns outros animais, a glândula adre- 

inibir a secreção de ACTH tanto ao nível do hipotálamo nal do recém-nascido é proporcionalmente maior que ado 

como da hipófise (Figs. 20.15 e 20.16), adulto porque uma camada conhecida como córtex fetal 
ou provisório está presente entre a medula e o delgado 
córtex definitivo. Esta camada é bastante espessa e suas 
células estão dispostas em cordões. Depois do nascimento 

APLICAÇÃO MÉDICA o córtex provisório involui enquanto o córtex definitivas 

desenvolve, diferenciando-se nas suas três zonas caracte- 


Devido ao mecanismo de controle de secreção do cór. a A A 
fe pacientes quesão p rE mapama v ata em rísticas. Uma função importante do córtex fetal é a secre“ 
gos períodos nunca devem cessar de receber esses hor ção de conjugados sulfatados de andrógenos que na pla- 
móônios subitamente — a secreção de ACTH nesses pa- centa são convertidos a andrógenos ativos e estrógenos que 


cientes está inibida e o córtex não é induzido a prodi entram na circulação materna. 


== Cork adrenal 


Fig. 20.15 Mecanismo de controle de secreção de ACTH e de gli- 
cocorticóides, CRH, hormônio libertador de corticotropina, 
ACTH, corticotropina. 


Medula Adrenal 


A medula adrenal é composta de células poliédricas orga- 
nizadas em cordões ou aglomerados arredondados (Figs. 
20.11 e 20.12), sustentados por uma rede de fibras reticu- 
lares. Além das células do parênquima há células ganglio- 
nares parassimpáticas, Todas essas células são envolvidas 
por uma abundante rede de vasos sanguíneos. As células 
do parênquima se originam de células da crista neural, da 
mesma maneira como os neurônios pós-ganglionares do 
sistema simpática e os neurônios dos gânglios do sistema 
parassimpático. As células parenquimatosas da medula 
adrenal podem, portanto, ser consideradas neurônios pós- 
anglionares do sistema simpático modificados, que per- 
Mera os seus axteios e denarios durante o desersralvi- 
mento embrionário e se tornaram células secretoras. 
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Estas células têm abundantes grânulos de secreção elé- 
tron-densos, limitados por membrana, medindo 150-350 
nm de diâmetro. Estes grânulos contêm uma catecolamina, 
seja a epinefrina ou a norepinefrina. Os grânulos de secre- 
ção também contêm ATP, proteínas chamadas cromogra- 
ninas (que podem servir como proteina de ligação para 
catecolaminas), dopamina beta-hidroxilase (que converte 
dopamina a norepinefrina) e peptídios semelhantes a 
opiáceos (encefalinas) (Fig. 20.17). 

Há muitas evidências indicando que a epinefrina e a 
norepinefrina são secretadas por diferentes células da 
medula. As células que secretam epinefrina têm grânulos 
menores e de conteúdo menos elétron-denso, o qual pre- 
enche totalmente o grânulo. As células que secretam no- 
repinefrina têm grânulos maiores, de conteúdo mais elé- 
tron-denso e de forma irregular, que é envolvido por um 
halo elétron-lucente situado sob a membrana do grânulo. 
Aproximadamente 80% das catecolaminas presentes na 
veia supra-renal são constituídas de epinefrina. Todas as 
células da medula adrenal são inervadas por terminações. 
colinérgicas de neurônios simpáticos pré-ganglionares. 
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Ao contrário do córtex que não armazena esteróides, as 
células da medula armazenam os seus hormônios em 
grânulos. e norepinefrina portanto, 
ser sec em grandes quantidades em resposta a 
intensas reações emocionais (por exemplo, medo). À 
secreção dessas substâncias é mediada pelas fibras pré- 
ganglionares que inervam as células da medular. Vaso- 
constrição, hipertensão, alterações da a cardi- 
aca e efeitos metabólicos, como elevação da taxa de gli- 
cose no sangue, resultam da secreção de catecolaminas 
na circulação sanguínea. Estes efeitos são parte da rea- 
ção de defesa do organismo a situações de emergência. 
Durante atividade normal da medula, há secreção con- 
tinua de pequenas quantidades desses hormônios, 

Células da medula da adrenal são também encontra- 
dasnos paragânglios, que são coleções de células secre- 
toras de catecolaminas situadas adjacentes a gânglios do 
sistema nervoso autônomo e localizadas também em 
várias vísceras. Os paragânglios são uma fonte difusa 
de catecolaminas circulantes. 


Fatores que agem Eteito na 
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Fig. 20:16 Consegdências da estimulação ou inibição do córtex sobre a estrutura da adrenal. 
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Fig. 20.17 Esquema de uma célula da medular da adrenal que mostra o papel de diferentes organelas na síntese dos componentes de 
seus grânulos de secreção, À síntese de norepinefrina e a sua conversão para epinefrina acontecem no citossol. 


Disfunções da Adrenal 
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Uma das disfunções da medula da adrenal é causada 
pelos feocromocitomas, tumores de suas células que 
causam hiperglicemia e elevações passageiras da pres- 
são sanguínea. Esses tumores também podem desenvol- 
ver-se em locais extramedulares (Fig, 20.10). 

Disfunções do córtex adrenal podem ser classifica- 
das como hiper ou hipofuncionais. Tumores do córtex 
podem resultar em produção excessiva de glicocorticói- 
des (sindrome de Cushing) ou aldosterona (síndrome 
de Conn). À síndrome de Cushing frequentemente (0%. 
dos casos) se deve a um adenoma da hipófise que re- 
sulta em produção excessiva de ACTH; raramente é 
causada por hiperplasia adrenal ou tumor adrenal. A 
produção excessiva de andrógeno pelas adrenais tem 
pequeno efeito em homens, podendo causar hirsutismo 
(crescimento anormal de pélos) em mulheres, puberda- 
de precoce em meninos e virilização em meninas pré- 
púberes, Estas síndromes adrenogenitais resultam de 
vários defeitos enzimáticos no metabolismo de esterti- 
des que causam aumento da biossíntese de andrógenos 
pelo córtex adrenal 

A insuficiência adrenocortical (doença de Addison) 
resulta da destruição do córtex adrenal que pode ocorrer 
emalgumas doenças. Os sinais e sintomas são os de falta 
de secreção de glicocorticóides e mineralocorticóides. 

Carcinomas do córtex adrenal são raros, mas a mai- 
oria é altamente maligna. Aproximadamente 90%, des- 
tes tumores produzem esteróides. 


ILHOTAS DE LANGERHANS 


As ilhotas de Langerhans são microórgãos endócrinos lo- 
calizados no pâncreas, onde são vistos como grupos arre- 
dondados de células, incrustados no tecido pancreático 
exócrino (Fig. 20.18). 

A maioria das ilhotas mede 100-200 um de diâmetro e 
contém centenas de células, embora haja também agrupa- 
mentos menores de células endócrinas entremeadas entre 
as células exócrinas do pâncreas. Pode haver mais de 1 
milhão de ilhotas no pâncreas humano, com uma peque- 
na tendência para ilhotas serem mais abundantes na região 
da cauda do pâncreas. 

As ilhotas são constituídas por células poligonais ou 
arredondadas, dispostas em cordões, em volta dos quais. 
existe uma abundante rede de capilares sanguíneos com 
células endoteliais fenestradas. Envolvendo a ilhota e se- 
parando-a do tecido pancreático restante há uma fina ca- 
mada de tecido conjuntivo (Fig. 20.18), 


As células das ilhotas se coram menos intensamente pela 
hematoxilina-eosina do que as células acinosas, resultan- 
do em um aspecto mais claro das ilhotas quando vistas ao 
microscópio de luz. Colorações rotineiras ou tricrômicos. 
permitem o reconhecimento de células acidófilas (A ou 
alfa) e basótilas (B ou beta) (Fig. 20.19). Por meio de colo- 
rações especiais e por imunocitoquímica distinguem-se. 


quatro tipos de células nas ilhotas: À, B, De F. As Figs. 20.20 
e 20.21 mostram a detecção imunocitoquímica de células 
produtoras de glucagon (células A) e de insulina (células 
B). A ultra-estrutura destas células (Fig. 20.22) se asseme- 
Iha à de células que sintetizam polipeptídios (ver Cap. 4) 
ea morfologia dos seus grânulos secretores varia de acor- 


Cordões. 
celulares. 


tedo pâncreas que mostra uma ilhota 
de Langerhans cercada de células 
acinosas do pâncreas. As células de 
ilhota formam cordões separados por 
capilares sanguíneos, aqui vistos 
como espaços claros, HE, Médio au- 
mento. (Fotomicrografia obtida por 
P.A. Abrahamsohn,) 


Ácinos pancreáticos 


Fig, 20:19 Fotomicrografia de uma ilhota de 
Langerhans que mostra células alfa (A) e 
beta (B). Tricrômico de Gomori. Grande 
aumento. (Fotomicrografia obtida por P.A. 
Abrahamsohn.) 


Fig, 20.20 Detecção imunocitoquímica de glucagon por micros- 
copia de luz em células À (coradas em marrom) de uma ilhota 
de Langerhans. Médio aumento, 


Fig. 20.22 Esquema de células A e B deilho- 
tas de Langerhans, mostrando as suas prin- 
cipais características ultra-estruturais. Os 
grânulos da célula B são irregulares, en- 
quanto os da célula A são arredondados e 
uniformes. 


Fig. 20.21 Detecção imunocitoquímica de insulina por microsco- 
pia eletrônica em uma célula B de uma ilhota de Langerhans. Oy 
grânulos pretos são partículas de ouro ligadas ao anticorpo 
antiinsulina, que indicam os locais onde este anticorpo foi preso 
à insulina presente nos grânulos de secreção. Note o halo clara 
entre o material de secreção e a membrana do grânulo, (Cortesia 
de M. Bendayan.) 


Fonectraçõe Lâminas basais 


do com as diversas espécies animais. Em humanos, as cé- 
lulas À têm grânulos de forma regular contendo um cen- 
tro denso cercado por uma região clara sob a membrana. 
As células B têm grânulos irregulares com um centro for- 
mado de cristais irregulares de insulina complexados com 
zinco. As etapas principais da síntese de insulina são mos- 
tradas na Fig. 20.23. 

As quantidades relativas dos quatro tipos de células 
presentes em ilhotas não são uniformes, variando conside- 
ravelmente com o local da ilhota no! . A Tabela 20.3 
resume os tipos de células, quantidades e hormônios pro- 
duzidos pelas células das ilhotas. 

Terminações de fibras nervosas em células de ilhotas 
podem ser observadas por microscopia de luz ou eletrôni- 
ca, Terminações nervosas simpáticas e parassimpáticas 
foram encontradas associadas a cerca de 10% das células 
A, Be D. Junções comunicantes provavelmente servem 
para transferir às outras células as modificações iônicas. 
dependentes dos impulsos da inervação autonômica. Es- 
ses nervos funcionam como parte do sistema de controle 
de secreção de insulina e glucagon. 


Fig. 20.23 As etapas 
portrait of the pancreatic B cell. Diabetologia 1974710:163.) 
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APLICAÇÃO MÉDICA 
Vários tipos de tumores ori de células das ilho- 
tas produzem insulina, glucagon, somatostatina e 

lipepti tico. Alguns desses tumores produ- 
zem dois ou mais hormônios simultaneamente, geran- 
do sintomas clínicos complexos, 

Um dos tipos principais de diabete (tipo 1) é uma 
doença auto-imune na qual anticorpos produzidos con- 
tra células B deprimem a atividade destas células. 


TIREÓIDE 


A tireóide é uma glândula endócrina de origem endodér- 
mica que se desenvolve precocemente na porção cefálica 
do tubo digestivo. Sua função é sintetizar os hormônios 
tiroxina (T4) e triiodotironina (T3), que controlam a taxa 
de metabolismo do corpo. Situada na região cervical ante- 
rior à laringe, a glândula tireóide é constituída de dois ló- 
bulos unidos por um istmo (Fig. 20.24). 


Limen de capar 


principais da sintese e secreção de insulina por uma célula B das ilhotas de Langerhans. (Baseado em Orci L: A 
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Tabela 20.3 Características das células e dos hormônios de ilhotas de Langerhans de humanos 


Tipo Posiçãona Hormônio — Açãodo 

Celular Quantidade Thota Produzido Hormônio 

A am Geralmentena Glucagon Age em vários tecidos para tomar a energia estocada sob forma 

periferia de glicogênio e gordura disponível pela glicogenólise e lipólise; 

aumenta a taxa de glicose no sangue 

B 70% Região central Insulina Age em vários tecidas promovendo entrada de glicose nas 
células; diminui a taxa de glicose no sangue 

D <5% Variável Somatostatina . Iníbe a liberação de hormônios de outras células das ilhotas, por 
ação parácrina 

F Rara Variável Polipeptídio Não bem estabelecida 

pancreático 


A tireóide é composta de milhares de folículos tireoi- 
dianos, que são pequenas esferas medindo no homem de 
0,2 a 0,9 mm de diâmetro. Os folículos são formados por 
epitélio simples e a sua cavidade contém uma substância 
gelatinosa chamada colóide (Figs. 20.25 e 20.26). Em cortes, 
as células dos folículos variam de achatadas a colunares e 
os folículos mostram diâmetros muito variáveis. A glân- 


Laringe 


istmo 


Lobo direto 


Fig, 20.24 Anatomia da tireóide humana. (Reproduzido, com 
permissão, de Ganong WF: Review of Medical Physiology, 15th ed. 
Lange, 1991.) 


dula é coberta por uma cápsula de tecido conjuntivo frou- 
xo que envia septos para o parênquima, Estes septos se 
tornam gradualmente mais delgados ao alcançar os folícu- 
los, que são separados entre si principalmente por fibras 
reticulares. À tireóide é um órgão extremamente vascula- 
rizado por uma extensa rede capilar sanguínea e linfática 
que cerca os folículos. As células endoteliais desses vasos 
capilares são fenestradas, como é comum também em ou 
tras glândulas endócrinas. Esta configuração facilita o 
transporte de substâncias entre as células endócrinas e 0 
sangue. 

O aspecto dos folículos tireoidianos varia com a região 
da glândula e com sua atividade funcional. Em uma mes- 
ma glândula, encontramos folículos grandes, cheios de 
colóide e formados por epitélio cúbico ou pavimentoso ao 
lado de folículos menores, com epitélio colunar, Apesar 
desta variabilidade, quando a altura média do epitélio é 
baixa, a glândula é considerada hipoativa. Em contraposi- 
ção, quando há muito hormônio tireotrópico circulante, há 
um aumento acentuado na altura do epitélio folicular e 
hiperatividade da glândula. Essa alteração é acompanha- 
da por uma diminuição da quantidade de colóide e do di- 
metro dos folículos. 

As células epiteliais dos folículos tireoidianos se apóie 
am sobre uma lâmina basal e exibem todas as característi- 
cas de células que simultaneamente sintetizam, secretam, 
absorvem e digerem proteínas. A porção basal das células 
é rica em retículo endoplasmático granuloso e contém 
quantidade moderada de mitocôndrias. O núcleo é geral- 
mente esférico e situado no centro da célula. Na porção 
supranuclear há uma zona de Golgi e grânulos de secre- 
ção cujo conteúdo é similar ao colóide folicular. Nesta re- 
gião há também lisossomos e alguns vacúolos geralmente 
grandes, de conteúdo claro. A membrana da região apical 
das células contém um número moderado de microvilos. 

Outro tipo de célula, a célula parafolicular ou célula C, 
é encontrada na tireóide ou fazendo parte do epitélio foli- 
cular, ou formando agrupamentos isolados entre os foli- 
culos tireoidianos (Figs. 20.26 a 20.28). Elas têm uma pes 
quena quantidade de retículo endoplasmático granuloso, 
mitocôndrias alongadas e um grande complexo de Golf 
A característica mais notável destas células é a presença: 
numerosos grânulos medindo 100-180 nm de diâmetro. 


Es cas 


oculares 


| 
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paraloiculares 


Fig, 20.25 A tireóide é formada por milhares de pequenasesferas Fig. 20.26 Corte de uma tireóide mostrando os folículos forma- 
chamadas folículos tireoidianos, preenchidos por colóide. Parar- dos por células foliculares e células parafoliculares, produtoras 
rosanilina-toluídina, Aumento pequeno. de calcitonina. Pararrosanilina-toluidina, Aumento médio, 


Cóluas 
P tolcularos 


parafolculares. 


Fig. 20.27 Elétron-micrografia de tireóide mostrando células parafoliculares produtoras de calcitonina e parte de um folículo. Há 
dois capilares sanguíneos nesta figura. | 
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Fig, 20.28 Micrografia eletrônica de uma célula produtora de calcitonina. Note os pequenos grânulos de secreção (Gr) e a escassez de 
retículo endoplasmático granular (REG). G, região de Golgi. Médio aumento. 


(Fig. 20.28). Estes grânulos contêm um hormônio chama- 
do calcitonina, sintetizado por estas células, cujo efeito 
principal é abaixar o nível de cálcio do plasma pela inibi- 
ção de reabsorção de osso. À secreção de calcitonina é ati- 
vada por uma elevação da concentração de cálcio do plas- 
ma. 


Controle da Produção de Hormônios 
Tireoidianos 


A tireóide é a única glândula endócrina que acumula o seu 
produto de secreção em quantidade apreciável. Esse acú- 
mulo é feito no colóide e calcula-se que, no homem, haja 
quantidade suficiente de hormônio dentro dos folículos. 
para suprir o organismo por cerca de três meses. O colóide 
tireoidiano é constituído principalmente por uma glicopro- 
teína de alto peso molecular (660 kDa), denominada tireo- 
globulina. A coloração do colóide folicular varia muito, 
podendo ser acidófila ou basófila. A tireoglobulina é PAS- 
ositiva devido ao seu alto conteúdo de hidratos de car- 
ano. 
O principal mecanismo regulador do estado estrutural 
e funcional da glândula tireóide é o hormônio tireotrópico 
(TSH ou tireotropina) secretado pela pars distalis da hipó- 
fise. A membrana celular da porção basal das células foli- 
culares é rica em receptores para tireotropina. O TSH esti 
mula todas as etapas da produção de hormônios da tireói 
de. Os hormônios tireoidianos, por sua vez, inibem a sín- 
tese do TSH, estabelecendo-se um equilíbrio que mantém 
o organismo com quantidades adequadas de tiroxina e 
triiodotironina (Fig. 20.8). A secreção de tireotropina au- 
menta por exposição ao frio e diminuiu no calor é em res- 
posta a estresse, 


Síntese e Acúmulo de Hormônios 
nas Células Foliculares 


A sintese e o acúmulo de hormônios tirevidianos ocorre em 
quatro etapas (Fig; 20.29): síntese de tireoglobulina, capta- 
ção de iodeto do sangue, ativação de iodeto e iodação dos 
resíduos de tirosina de tireoglobulina. 


1. A síntese de tireoglobulina é semelhante ao que ocor- 
re em outras células exportadoras de proteínas, deseri- 
tas no Cap. 4. Resumidamente, a síntese de proteína sé 
dá no retículo endoplasmático granuloso, carboidrato é 
adicionado à proteina no interior das cisternas do reti- 
culo e no complexo de Golgi e o produto final, a tireo- 
globulina, é liberado de vesículas existentes na porção. 
apical da célula para o lúmen do folículo. 

2. A captação de iodeto circulante é realizada nas células 
foliculares por uma proteina situada na membrana bas 
lateral das células foliculares que transporta dois íons 
simultaneamente (é um co-transportador ou symporter). 
Esta proteína, que movimenta simultaneamente sódio 
eiodeto, é chamada co-transportador de Na/1 (NI sym- 
porter ou NIS). O iodo circulante tem um papel impor- 
tante regulando a função da tireóide, pois baixos teores 
de iodo aumentam a quantidade de NIS, aumentando, 
assim, a sua captação e compensando a concentração: 
mais baixa no plasma. 

3. A oxidação do iodeto é feita enzimaticamente por uma 
peroxidase da tireóide e em seguida é transportado para. 
a cavidade do folículo por um transportador de ânions. 
chamado pendrina. 

4. No interior do colóide ocorre a iodação dos radicais de 
tirosila da tireoglobulina, catalisada por peroxidase da 
tireóide. Deste modo são produzidos T3 e T4, mas eles 
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Fig, 20.29 Os processos de síntese e iodinação de tireoglobulina e sua absorção e digestão, Estes eventos podem acontecer simulta- 


neamente na mesma célula. 


não estão isolados, pois fazem parte da molécula maior 
de tireoglobulina à qual estão ligados. 


Liberação de T3 e T4 
Quando estimuladas por as células foliculares 
da tireóide captam colóide por meio de endocitose. O colóide 


é então digerido por enzimas lisossômicas, as ligações en- 
tre radicais iodinados e a molécula de tireoglobulina são 
quebradas por proteases e T4, T3, diiodotirosina (DIT) e 
monoiodotirosina (MIT) são liberadas no citoplasma. T4 e 
T3 cruzam livremente a membrana baso-lateral da célula e 
se difundem até os capilares sanguíneos. MIT e DIT não são- 
secretadas no sangue, porque o seu iodo é removido enzi- 
maticamente no citoplasma e os produtos desta reação en- 
zimática — iodo e tirosina — são usados de novo pelas cé- 
lulas foliculares, T4 (tiroxina) é mais abundante, constituin- 
do cerca de 90% do hormônio circulante da tireóide, porém 
T3 exerce sua ação mais rapidamente e é mais potente. 

A tiroxina tem um efeito gradual no organismo, estimu- 
lando a oxidação fosforilativa nas mitocôndrias, efeito 


dependente de síntese de mRNA. T3 e T4 aumentam o nú- 
mero de mitocôndrias e de suas cristas, Há também aumen- 
to da síntese e diminuição da degradação de proteínas 
mitocondriais. A maioria dos efeitos de hormônios tireoi- 
dianos é resultado da sua ação na taxa de metabolismo 
basal; eles aumentam a absorção de carboidratos no intes- 
tino e regulam o metabolismo de lipídios. Os hormônios 
tireoidianos também influenciam o crescimento do corpo 
e o desenvolvimento do sistema nervoso durante a vida 
fetal. 


Disfunções Tireoidianas 


APLICAÇÃO MÉDICA 


Uma dieta carente em iodo diminui a síntese de hormô- 
nios tireoidianos, causando hipotireoidismo. A menor 
taxa de T3e Tá circulantes estimulam a secreção de TSH, 

causa hipertrofia da tireóide, chamada de bócio por 
deficiência de fode (bócio endémico), de ampla ozor- 
rência em algumas regiões do mundo. 
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O hipotireoidismo no adult 


o mixedema, pode ser 
a própria glândula ti 


ltado de várias doenças 


óide ou pode ser secundário a deficiências da h 
ou do hipotálamo. Doenças auto-imunes da tireóide 


prejudicam a sua função, com consequente hipotireoi 
dismo. Na tirenidite de Hashimoto é possível detectar 
anticorpos contra tecido tireoidiano no sangue do p: 
ente. Como é o caso de outras doenças auto-imunes, a 
nulheres, 
scidos pode 
reoidismo chamado cretinismo, cara 


doença de Hashimoto é mais comum em 


A deficiência tireoidiana em recém-n 
levara um hi 


terizado por inadequado desenvolvimento físi 
tardo mental. 

Hiperti 
por uma variedade de do 


E 


à forma mais comum é a doença de Graves, 
exoftálmico. Esta hiperfunção tireoidiana é devida 


gica, com produção de imuno 


globulina circulante que se lig; e tireo- 
tropina das células foliculare- 
ta ligação se 
Pacientes com doença de Graves têm diminui 


s receptores 


semelham às causadas pela tire 


pesa corpóreo, nervosismo, protrusão dos olhos, as 
e ritmo cardíaco acelerado. 


PARATIREÓIDES 


São quatro pequenas glândulas, medindo 3 x 6 mm, com 
peso total de cerca de 0,4 g. Localizam-se mais comumen- 
te na face posterior da tireóide, nos pólos superiores e in- 
feriores da glândula, geralmente na cápsula que reveste os 
lobos da tireóide, embora algumas vezes se situem no in- 
terior da glândula, Podem ser também encontradas no 
mediastino, próximo ao timo, Esta última localização se 
deve no fato de as paratireóides e o timo se originarem de 
esboços embrionários muito próximos. 

Cada paratireóide é envolvida por uma cápsula de teci- 
do conjuntivo. Dessa cápsula partem trabéculas para o in- 


Artária treóidea. 


Fig, 20,30 As glândulas paratireóides humanas, em vista dorsal 
(Redesenhado e reproduzido, com permissão, de Nordland em: 
Surg Gynecol Obstet 130;51:449; e de Gray's Anatomy of the Human 
Body, 29h ed. Goss CM [ed]. Lea & Febiger, 1973) 


terior da glândula, que são contínuas com as fibras reticus 
lares que sustentam os grupos de células secretoras. 


Células da Paratireóide 


O parênquima da paratireóide é formado por células epi. 
teliais dispostas em cordões separados por capilares san 
guíneos (Fig. 20.31). Há dois tipos de células na paratire- 
óideas principais e as oxífilas. As células principais são 
as predominantes e são menores, de forma poligonal, têm. 
núcleo vesiculoso e citoplasma fracamente acidófilo estas 
células são secretoras do hormônio das paratireóides, o 
paratormônio. A microscopia eletrônica mostra no seu ci- 
toplasma grânulos de secreção de contorno irregular, mes 
dindo 200 a 400 nm. Esses grânulos, cujo número varia 
muito de uma célula para outra, distribuem-se por todo 
citoplasma, porém algumas vezes são mais numerosos nã 
parte da célula voltada para um capilar sanguíneo. 

Na espécie humana as células oxífilas aparecem por 
volta dos sete anos de idade e a partir daí aumentam pro- 
gressivamente de número. São poligonais, porém maiores 
do que as principais, e seu citoplasma contém muitos grå- 
nulos acidófilos que ao microscópio eletrônico se revelam. 
serem mitocôndrias com numerosas cristas (Fig. 20.32). À 
função destas células é desconhecida. 


Fig. 20.31 Corte de uma paratireóide mostrando as células prin- 
cipais da glândula organizadas em cordões, separados por capi- 
lares sanguíneos. Aumento médio. HE. 


Fig. 20.32 Fotomicrografia de um corte de 
grupo de grandes células oxffilas à direita. 
tesia de J, James.) 


atireóide. Note um 
lio aumento. (Cor- 


Ações do Paratormônio e Sua Interação 
com a Calcitonina 


O hormônio da paratireóide ou paratormônio é uma pro- 
teína com massa molecular de 8.500 Da. O paratormônio 
se liga a receptores em osteoblastos, Este é um sinal para 
estas células produzirem um fator estimulante de osteo- 
clastos que aumenta o número e a atividade dessas célu- 
Jas, promovendo assim a reabsorção de matriz Óssea calci- 
ficada e a liberação de Ca?” no sangue. Por outro lado, o 
aumento da concentração de Ca™" suprime a produção de 
hormônio da paratiróide. A calcitonina produzida na 
lindula tireóide também influencia os osteoclastos, ini- 
indo tanto sua ação de reabsorção de osso como a libera- 
ção de Ca?! diminuindo a concentração deste fon no plas- 
ma e estimulando a osteogênese, tendo, portanto, ação 
oposta à do paratormônio. A ação conjunta de ambos os 
hormônios é um mecanismo redundante para regular de 
maneira precisa o nível de Ca?“ no sangue, um fator impor- 
tante para o funcionamento de vários tecidos e órgãos. 
Além de aumentar a concentração de Ca™ plasmático, o 
hormônio da paratireóide reduz a concentração de fosfato 
no sangue. Este efeito resulta da atividade do paratormô- 
nio em células dos túbulos renais, diminuindo a reabsorção 
de fosfato e aumentando sua excreção na urina. O parator- 
mônio aumenta indiretamente a absorção de Ca? no trato 
digestivo, estimulando a síntese de vitamina D, que é neces- 
sária para esta absorção. A secreção das células da paratire- 
óide é regulada pelos níveis sanguíneos de Ca™. 


APLICAÇÃO MÉDICA 


No hiperparatireoidismo diminui a concentração de 
fosfato no sangue e aumenta a de Caº*. Esta condição 
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frequentemente produz depósitos patológicos de cálcio 
em vários órgãos, como rins e artérias, A doença óssea 
causada pelo hiperparatirevidismo, caracterizada por 
um número aumentado de osteoclastos e múltiplas ca- 
vidades ósseas, é conhecida como osteite fibrosa cisti- 
ca. Ossos de pacientes com esta doença são mais frágeis 
e mais propensas a sofrerem fraturas. 

No hipoparatireoidismo estão aumentadas as con- 
centrações de fosfato no sangue e diminuídas as de Ca" 
Os ossos ficam mais densos e mais mineralizados. A 
menor concentração de Ca” no sangue cousa contrações. 
espasmódicas dos músculos esqueléticos e convulsões 
generalizadas, uma condição chamada de tetania. Es- 
tes sintomas se devem à excitabilidade aumentada do 
sistema nervoso, devido à falta de Ca” no sangue. Os 
pacientes com hipoparatiregidisma são tratados com 
sais de cálcio e vitamina D, 


GLÂNDULA PINEAL 


Também chamada epífise, é uma pequena glândula que 
mede 5 por 8 mm e pesa cerca de 150 mg. Localiza-se na 
extremidade posterior do terceiro ventrículo, sobre o teto 
do diencéfalo, com o qual está conectada por um curto pe- 
dúnculo. 

A pineal érevestida externamente pela pia-máter, da qual 
partem septos de tecido conjuntivo (contendo vasos sanguí- 
neos e fibras nervosas não-mielinizadas) que penetram na 
glândula, dividindo-a em lóbulos de formas irregulares. 

Na pineal predominam dois tipos celulares, pinealóci- 
tos e astrócitos. Em cortes corados por HE, os pinealócitos. 
são vistos com um citoplasma levemente basófilo e gran- 
des núcleos de perfil irrejgular ou lobados contendo nuclé- 
olos bastante evidentes, Constituem 95% das células da 
pineal. À impregnação por sais de prata (segundo o méto- 
do de Del Rio Hortega) mostra que os pincalócitos possu- 
em numerosas e longas ramificações com as extremidades 
dilatadas. Estas células produzem melatonina e alguns 
peptídios ainda mal definidos. 

Entre os pinealócitos observam-se núcleos alongados e 
mais fortemente corados, pertencentes aos astrócitos. Como 
no tecido nervoso, os astrócitos possuem prolongamentos 
e grande quantidade de filamentos intermediários. 


Inervação 


Os axônios perdem seus envoltórios de mielina quando 
penetram na pineal e terminam entre os pinealócitos, esta- 
belecendo sinapses com alguns deles, As terminações axo- 
nais contêm um grande número de pequenas vesículas que 
contêm norepinefrina. Serotonina também está presente nos 
pinealócitos e nos terminais nervosos simpáticos. 


Papel da Pineal no Controle de Ciclos Biológicos 


A pineal está envolvida no controle dos biorritmos circadi- 
anos (que duram cerca de 24 h) e sazonais (relacionados à 
estação do ano). A pineal responde a estímulos luminosos 
recebidos pela retina, os quais são transmitidos ao córtex 
cerebral e retransmitidos à pineal por nervos do sistema sim- 
pático. Sua resposta consiste em secretar melatonina e vári- 
os peptídios, cuja quantidade na circulação aumenta muito 
durante o período de escuridão de um ciclo diário de 24 
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horas, Estas moléculas, por sua vez, promovem mudanças. 
rítmicas nas atividades secretoras das gônadas e de vários 
outros órgãos. A glândula pineal é então um transdutor 
neuroendócrino, convertendo i nervosos em modi- 
ficações de níveis de produção de hormônios. 

Areia cerebral é o nome que se dá aos depósitos de fos- 
fato e carbonato de cálcio encontrados normalmente na 
pineal de adultos e que aumentam de quantidade com o 
passar do tempo. Estas concreções se localizam na matriz 
extracelular do tecido conjuntivo. Sendo rádio-opacas, tor- 
nam a pineal bem visível nas radiografias, servindo como 
ponto de referência em radiografias do crânio. A calcifica- 
ção da pineal não impede sua atividade, porque mesmo na 
idade avançada, quando o acúmulo de concreções é mai- 
or, a glândula funciona normalmente, a julgar pelas subs- 
tâncias ativas e enzimas nela presentes. 
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21 
Aparelho Reprodutor Masculino 


O aparelho reprodutor masculino é composto dos testículos, transportam os espermatozóides para o exterior, Estas se- 

ductos genitais, glândulas acessórias e pênis. A função dupla . creções também fornecem nutrientes para os espermato- 

do testículo é produzir hormônios e espermatozóides. Ape — zóides enquanto eles permanecem no aparelho reprodu- 

sar de a testosterona ser o principal hormônio produzidonos tor masculino. Os espermatozóides e as secreções dos duc- 

testículos, tanto a testosterona como seu metabólito, a diidro- tos genitais e glândulas acessórias compõem o sêmen, que 

testosterona, são necessários para a fisiologia do homem. A é introduzido pelo pênis no trato reprodutor feminino. 

testosterona é importante para a espermatogênese, para a dife- 

renciação sexual durante o desenvolvimento embrionário TESTÍCULOS 

tale para o controle da secreção de gonadotropinas. A diidro- 

testosterona age em muitos órgãos e tecidos docorpo(porexem- Cada testículo é envolvido por uma grossa cápsula de te- 
plo, músculos, padrão da distribuição dos pélos e crescimento . cido conjuntivo denso, a túnica albugínea. A túnica albu- 

E cabelo) durão n puberdade e vida ua ginea é espessada na superfície dorsal dos testiculos para 

Os ductos genitais e as glândulas acessórias produzem o mediastino do testículo, do qual partem septos 
secreções que, auxiliadas por contração de músculo liso, fibrosos. Estes penetram no testículo dividindo-o em 


Ducto epididimário 


Ductos aferentes. 


Epididimo 


Fig.21.1 Esquema geral do aparelho 
reprodutor masculino. O testículo e 
o-epidídimo estão representados em 
aumento diferente do de outros com- 
ponentes, 


Mediastino do testículo, 
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aproximadamente 250 compartimentos piramidais chama- 
dos lóbulos do testículo (Fig. 21.1). Estes septos são incom- 

letos e freqüentemente há intercomunicação entre os ló- 
uias, Cada lóbulo é ocupado por uma quatro tábulos se- 
miníferos que se alojam como novelos dentro de um teci- 
do conjuntivo frouxo rico em vasos e linfáti- 
cos, nervos e células intersticiais (células de Leydig). Os 
túbulos seminíferos produzem as células reprodutoras 
masculinas, os espermatozóides, enquanto as células in- 
tersticiais secretam andrógeno testicular. 

Os testículos se desenvolvem retroperitonealmente na 
parede dorsal da cavidade abdominal. Durante o desen- 
volvimento fetal eles migram e se alojam dentro da bolsa 
escrotal e ficam suspensos na extremidade do cordão es- 
permático. Por causa da migração, cada testículo arrasta 
consigo um saco de membrana serosa, a túnica vaginal 
(Fig. 21.1), derivada do peritônio. Esta túnica consiste em 
uma camada parietal exterior e uma camada visceral in- 
terna, que recobrem a túnica albuginea nas porções late- 
raise anterior do testículo. O escroto tem um papel impor- 
tante na manutenção dos testículos a uma temperatura 
abaixo da temperatura abdominal 


Túbulos Seminíferos 


Os espermatozóides são produzidos nos túbulos semini- 
feros. Cada testículo tem 250 a 1.000 túbulos seminíferos 
que medem 150-250 um de diâmetro e 30-70 cm de com- 
primento cada um, sendo o comprimento combinado dos 
túbulos de um testículo de aproximadamente 250 m. Os 


túbulos são enovelados, iniciam em fundo cego e terminam, 
em curtos tubos conhecidos por túbulos retos. Estes conec- 
tam os túbulos seminíferos com um labirinto de canais 
anastomosados, revestidos por um epitélio simples pavi- 
mentoso ou cúbico, constituindo a rede testicular, que se 
localiza em um espessamento da albuginea. Em continua- 
ção, aproximadamente 10-20 ductos eferentes conectama 
rede testicular à porção cefálica do epidídimo (Fig; 21.1). 

Os túbulos seminiferos são formados por uma parede 
chamada epitélio germinativo ou epitélio seminífero, que 
envolvida por uma lâmina basal e por uma bainha de teci- 
do conjuntivo formado de algumas camadas de fibroblastos 
(Fig. 21.2). A camada mais interna, aderida à lâmina basal, 
consiste em células mióides achatadas e contráteis e que têm 
características de células musculares lisas (Fig. 21.3). As cé- 
lulas intersticiais ou de Leydig ocupam a maior parte do es- 
paço entre os túbulos seminiferos (Figs. 21.2 e 21.3). 

O epitélio seminifero consiste em dois tipos de células; 
células de Sertoli e células que constituem a linhagem. 
espermatogênica (Fig. 21.4). Estas últimas se dispõem em 
4-8 camadas e sua função é produzir espermatozóides, À 
produção de espermatozóides é chamada espermatogêne-. 
se, um processo que inclui divisão celular por mitose é 
meiose e a diferenciação final em espermatozóides, chama- 
da espermiogênese. 


Espermatogênese 


O processo começa com uma célula germinativa primiti- 
va, a espermatogônia, que é uma célula relativamente 


Fig, 21.2 Corte de testículo evidenciando túbulos seminíferos e tecido conjuntivo frouxo entre os túbulos (setas) contendo vasos, 
nervos e células intersticiais (de Leydig) (cabeças de setas). Pararrosanilina-toluidina. Pequeno aumento. 


Cólulas 
Intersticiais 


Fig. 21.3 Túbulos seminíferos envolvidos por células miides. Os espaços entre os túbulos contêm tecido conjuntivo e células inters- 
ticiais, Pararrosanilina-toluídina. Aumento médio. 


Espormiogéneso avançada 
Espermiogdnes incial 
Meiaso 
Espermatócio primário 


Lâmina basal D Espormatogônia 


Fig. 21.4 Esquema ilustrando uma porção de um corte de túbulo seminífero. O epitélio seminifero é formado de duas populações 
celulares: as células da linhagem espermatogênica e as células de Sertoli. Em torno do túbulo há uma camada de células mióides 
além de tecido conjuntivo, vasos sanguíneos e células intersticiais. 


Células de Sertoli 


Cóluia mióldo 


Fig. 21.5 Parte da parede de um túbulo se 
minífero com seus vários componentes, 
Observe conjuntos de espermátides aloja 
das no citoplasma de células de Sertoli (se- 
tas). HE. Grande aumento. (Fotomicrogra- 
fia obtida por P.A. Abrahamsohn,) 


Fig. 21.6 Espermatócitos e espermátides no epi- 
télio seminífero. Picro-sirius-hematoxilina, 
Grande aumento. 


pequena, medindo aproximadamente 12 um de diâme- 
tro, situada próxima à lâmina basal do epitélio (Figs. 21.4 
a 21.6). Por ocasião da puberdade as espermatogônias 
começam a se dividir por mitose e produzem sucessivas 
gerações de células. As células-filhas podem seguir dois 
caminhos: elas podem continuar se dividindo, manten- 
do-se como células-tronco de outras espermatogônias. 
Estas são chamadas espermatogônias de tipo A. O se- 
indo caminho das células-filhas é diferenciarem-se 
lurante sucessivos ciclos de divisão para se tornarem es- 
ermatogônias de tipo B (Fig. 21.7). Estas são as célu- 
à proginitor que se diferenciação em espermatóci- 


Fig. 21.7 Desenho esquemático mostrando a natureza clonal das células germinativas. Inicialmente, só as espermatogônias ti 
dividem, produzindo células-filhas que continuam a se dividir. Algumas de suas células-filhas ficam comprometidas com a 
ciação em espermatogônias tipo B e não se separam nas divisões sucessivas, permanecendo presas por pontes citoplasmáticas. Estas 
células voltam a ser individualizadas após a perda dos corpos residuais e a maturação completa dos espermatozóides. 
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tos primários (Fig. 21.7). O espermatócito primário tem 
46 cromossomos (44 + XY) e 4N de DNA. (N denota o 
conjunto haplóide de cromossomos [23 em humanos] ou 
a quantidade de DNA deste conjunto). Logo após sua 
formação, os espermatócitos primários entram na pró- 
fase da primeira divisão meiótica. Como esta prófase 
dura cerca de 22 dias, a maioria dos espermatócitos en- 
contrados nos cortes estará nesta fase. Os espermatóci- 
tos primários são as maiores células da linhagem esper- 
matogênica e são caracterizados pela presença de cro- 
mossomos nos seus núcleos e pela sua localização pró- 
xima à lâmina basal (Figs. 21.5, 21.6 e 21.8). 


Espermatictos primário | Primeira amaso moita 


Espermatóctos secundários ) Segunda divisão moina 


dire 
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Células de Sertoli 


Fig, 21.8 Alguns componentes do epitélio germinativo. HE. Grande aumento. (Fotomicrografia obtida por P.A. Abraham: 


sohn.) 
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Fig.21.9 Acima: Desenho esquemático mostrando as principais modificações pelas quais passam as espermátides durante a esper- 


miogênese. Abaixo: Principais partes de um espermatozóide maduro. 
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Desta primeira divisão meiótica surgem duas células da meiose, a quantidade de DNA por célula nesta segun- 
menores chamadas espermatócitos secundários (Figs.214 da divisão é reduzida pela metade, formando células que 
€21.7), que têm somente 23 cromossomos (22 + X ou 22 + contêm 23 cromossomos e são haplóides (IN). A meiose 
Y). À diminuição de número (de 46 a 23) é acompanhada resulta então na formação de células com um número ha- 
por uma redução na quantidade de DNA por célula (de 4N — plóide de cromossomos, o qual retorna ao número diplói- 
a2N). Espermatócitos secundários são difíceis de observar de normal com a fertilização. 
em cortes de testículo porque estas células permanecem um 
tempo muito curto em interfase e logo entram na segunda 
divisão meiótica, que também é rápida, À divisão decada Espermiogênese 
espermatócito secundário resulta em duas células, as es- Espermiogênese é o nome da fase final de produção de 

ermátides (Fig; 21,7). Pelo fato de não haver uma fase S. espermatozóides, processo pelo qual as espermátides se 
fia síntese de DINA) entre a primeira e a segunda divisão transformam em espermatozóides, células altamente espe- 


>A 
A IEN 


Fig. 21.10 Elétron-micrografia 
mostrando uma espermátide 
com seu núcleo parcialmente 
recoberto pelo acrossomo e o 
flagelo emergindo do pólo 
oposto. Aumento médio. 
(Cortesia de KR. Porter.) 
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cializadas para transferir o DNA masculino ao ovócito. 
Nenhuma divisão celular ocorre durante este processo. 

As espermátides podem ser distinguidas pelo seu peque- 
no tamanho (7-8 um de diâmetro) e por núcleos com porções. 
variadas de cromatina condensada. À sua posição dentro dos 
túbulos seminiferos é perto do lúmen (Figs. 21.4a 21.6e 21.8). 
A espermiogênese é um processo complexo que inclui a for- 
mação do acrossomo, condensação e alongamento do núcleo, 
desenvolvimento do flagelo e a perda da maior parte do ci- 
toplasma. O resultado final é o espermatozóide maduro que 
é liberado no lúmen do túbulo seminifero. A espermiogêne- 
se pode ser dividida em três etapas: 


ETAPA DO COMPLEXO DE GOLGI 
O citoplasma das espermátides contém um complexo de 
Golgi bastante desenvolvido (Fig. 21.9). Pequenos grânulos 
PAS-positivos chamados grânulos pró-acrossômicos acu- 
mulam-se no complexo de Golgi. Eles depois se fundem para 
formar um único grânulo acrossômico no interior de uma 
vesícula limitada por membrana, chamada vesícula acros- 
sômica (Fig; 21.9). Os centríolos migram para perto da su- 
perfície da célula, em posição oposta ao acrossomo que está 
se formando. Os centríolos migram de volta para perto do 
núcleo, ao mesmo tempo em que começa a se formar o axo- 
nema do flagelo, que se move juntamente com os centríolos. 


ETAPA DO ACROSSOMO 
A vesícula e o grânulo acrossômico se estendem sobre a 
metade anterior do núcleo como um capuz e passam a ser 
chamados de acrossomo (Figs. 21.9 e 21.10). Este contém 
várias enzimas hidrolíticas, como hialuronidase, neuramini- 
dase, fosfatase ácida e uma protease que tem atividade 
melhante à da tripsina. O acrossomo, portanto, assemelha- 
se a um lisossomo. As enzimas são capazes de dissociar as 
células da corona radiata e de digerir a zona pelúcida, estru- 
turas que envolvem os ovócitos. Quando os espermatozói- 


des encontram um ovócito, vários pontos da membrana ex 
terna do acrossomo se fundem com a membrana citoplasmá- 
tica do espermatozóide, liberando as enzimas acrossômicas 
no espaço extracelular. Este processo, chamado reação acros- 
sômica, é um dos primeiros passos da fertilização. 

Durante esta etapa da espermiogênese o núcleo das es» 
permátides é orientado para a base do túbulo seminiferoe. 
o axonema se projeta em seu lúmen. Além disso, o núcleo 
se torna mais alongado e condensado. Um dos centriolos 
forma o flagelo, enquanto mitocôndrias se acumulam ad 
redor da porção proximal do flagelo, onde são gerados os 
movimentos do espermatozóide (Fig. 21.9). 

A disposição das mitocôndrias é outro exemplo da con- 
centração destas organelas em locais relacionados a movi- 
mento celular e alto consumo de energia. O movimento 
flagelar é resultado da interação entre microtúbulos, ATP. 
e dineína, uma proteína com atividade de ATPase. 


ETAPA DE MATURAÇÃO 
Uma parte do citoplasma das espermátides é desprendi 
da, formando os chamados corpos residuais, que são fa- 
gocitados pelas células de Sertoli, e os espermatozóides são 
liberados no lúmen do túbulo. Espermatozóides maduros 
podem ser vistos nas Figs. 21.9 e 21.11 


21.11 Espermatozóides na cavidade uteri- 
na de um roedor, observados por microscopia 
eletrônica de varredura. Os tufos são cílios de 
células ciliadas da mucosa uterina. (Reprodus 
ido com permissão de Motta P, Andrews PM, 
Porter KR. Microanatomy of Cells and Tissue Sur- 
faces: An Atlas of Scanning Electron Microscopie 
Lea & Febiger, 1977. Società Editrice Libraria, 
protegido por direitos autorais [Milan].) Aus 
mento médio. 


PENA AE A 


A Natureza Clonal das Células Germinativas 


As células-filhas resultantes das divisões das espermato- 
gônias de tipo A se separam até que uma destas células se 
torne comprometida para se transformar em uma esper- 
matogônia de tipo B. A partir desse momento, as células 
que resultam da divisão dessas células não se separam 
completamente, mas permanecem unidas por pontes cito- 
plasmáticas (Fig. AD Estas pontes intercelulares permi- 
tem a comunicação entre os espermatócitos primários e 
secundários e espermátides derivados de uma única esper- 
matogônia e podem coordenar a sucessão de eventos da 
espermatogênese. Este detalhe pode ser importante para 
entender o ciclo do epitélio de seminíferos (descrito adi- 
ante). Quando o processo de maturação das espermátides 
é completado, a perda de citoplasma e das pontes citoplas- 
máticas leva à separação das espermátides. 

Os espermatozóides liberados no lúmen dos túbulos são 
transportados ao epidídimo em um meio apropriado, o 
fluido testicular, produzido pelas células de Sertoli e cé- 
lulas da rede testicular. Este fluido contém esteróides, pro- 
teínas, fons e uma proteína ligante de andrógeno que trans- 
porta testosterona. 

A injeção experimental de 3H-timidina nos testículos de 
voluntários mostrou que, em humanos, as modificações 
que se iniciam na fase de espermatogônia e terminam com 
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a formação de espermatozóides duram aproximadamen- 
te64 dias. A espermatogênese não ocorre simultânea e sin- 
cronizadamente quando se comparam vários túbulos se- 
miníferos e também não é sincronizada dentro de cada 
túbulo. Isto significa que, em cada pequeno local da pare- 
de dos túbulos, a espermatogênese prossegue mais ou 
menos ii jentemente dos locais vizinhos. Por causa 
dessa assincronia, áreas diferentes da seção de um túbulo, 
como também seções de túbulos diferentes, exibem fases. 
diferentes de espermatogênese. À assincronia também 
explica por que são encontrados espermatozóides no lú- 
men de alguns túbulos seminiferos e somente são achadas 

rmátides em outros. Esta assincronia é chamada de 
ciclo do epitélio seminífero. 


Células de Sertoli 


As células de Sertoli são elementos essenciais para a função 
dos testículos, Elas são piramidais e envolvem parcialmente 
as células da linhagem espermatogênica. As bases das célu- 
las de Sertoli aderem à lâmina basal dos túbulos, e suas ex- 
tremidades apicais estão no lúmen dos túbulos. No micros- 
cópio de luz, os limites das células de Sertoli são mal defini- 
dos por causa dos numerosos recessos laterais que elas pos- 
suem e que abraçam as células da linhagem espermatogêni- 
ca (Figs. 21.4, 215 e 21.12), A microscopia eletrônica revela 


Fig. 21.12 Barreira hematotesticular for- 
mada pelas células de Sertoli. Células de 
Sertoli vizinhas se prendem lateralmen- 
te por junções oclusivas (JO) que dividem 
o túbulo seminífero em dois comparti- 
mentos e impedem a livre passagem de 
substâncias entre ambos. O comparti- 
mento basal compreende o espaço inters- 
ticial e os espaços ocupados pelas esper- 
matogônias. O: lo compartimento, 
chamado adluminal, compreende o lú- 
men do túbulo e o espaço que se enten- 
de entre células vizinhas desde o lúmen 
até as junções oclusivas. Este comparti- 
mento contém espermatócitos, espermá- 
tides e espermutizóides. 
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que estas células contêm abundante retículo endoplasmáti- 
coagranuloso, algum retículo endoplasmático granuloso, um 
complexo de Golgi bem desenvolvido e numerosas mitocón- 
drias e lisossomos, O perfil do núcleo é frequentemente 
angular e possui reentrâncias; exibe pouca heterocromatina 
e um nucléolo proeminente. 

As células de Sertoli so conecindas poe junções coma 
nicantes (gap) que permitem a comunicação iônica e quí- 
mica das células, o que pode ser importante para a coor- 
denação do ciclo do epitélio seminífero descrito anterior- 
mente, Células de Sertoli adjacentes são unidas por junções 
ocludentes nas suas paredes baso-laterais, formando uma 
barreira chamada de barreira hematotesticular, As esper- 
matogônias permanecem em um compartimento basal 
situado abaixo da barreira. Durante a espermatogênese, 
algumas das células que resultam da divisão de esperma- 
togônias atravessam essas junções e ocupam o compa: 
mento adluminal, situado sobre a barreira. Espermatóci- 
tos e espermátides permanecem em recessos das paredes 
laterais e do ápice das células de Sertoli, no compartimen- 
to adluminal, enquanto os flagelos das espermátides for- 
mam tufos que se estendem para o lúmen dos túbulos. Os 
espermatozóides são provavelmente libertados dos reces- 
sos por movimentos do ápice das células de Sertoli, com a 
participação de microtúbulos e microfilamentos. 

As células de Sertoli nos humanos e em outros animais 
não se dividem durante a vida sexual madura de um indi- 
víduo. Elas são extremamente resistentes a condições ad- 
versas como infecções, desnutrição e radiações e têm uma 
taxa muito melhor de sobrevivência depois dessas agres- 
sões que as células da linhagem espermatogênica. 


FUNÇÕES DAS CÉLULAS DE SERTOLI 

Suporte, Proteção e Suprimento Nutricional dos Esper- 
matozóides em Desenvolvimento. Como mencionado 
anteriormente, as células da série espermatogênica são 
interconectadas por pontes citoplasmáticas. Esta rede de 
células é apoiada fisicamente por extensas ramificações do 
citoplasma das células de Sertoli. Como os tócitos, 
espermátides e espermatozóides são isolados do contato 
direto do plasma pela barreira hematotesticular, estas cé- 
lulas dependem das células de Sertoli para a troca de nu- 
trientes e metabólitos, A barreira formada pelas células de 
Sertoli também protege os espermatozóides em desenvol- 
vimento de ataque imunológico (discutido a seguir). 

Fagocitose, Durante a espermiogênese, o excesso de ci- 
toplasma das espermátides é liberado sob a forma de 
pos residuais. Estes fragmentos de citoplasma são fagoci- 
tados e digeridos por células de Sertoli. 

Secreção. As células de Sertoli secretam continuamente 
nos túbulos seminíferos um fluido que é transportado na 
direção dos duetos genitais e é usado pera transporte de 
espermatozóides. A secreção de uma proteína ligante de 
andrógeno (androgen-binding protein, ABP) pelas células de 
Serif é controlada por hormônio folculo-estimulante e 
testosterona e serve para concentrar testosterona nos túbu- 
los seminíferos, onde ela é necessária para a 
nese. Células de Sertoli podem E Ss 
estradiol e também secretam um peptídio chamado iníbina, 
que suprime a síntese e a liberação de FSH na hipófise. 

Produção do Hormônio Antimiilleriano. O hormônio 
antimülleriano é uma glicoproteína que age durante o de- 


senvolvimento embrionário para promover a regressão 
ductos de Müller (ductos paramesonéfricos) em fetos 
sexo masculino e induzir o desenvolvimento de estrutu- 
ras derivadas dos ductos de Wolff (ductos mesonéfricos). 
Barreira Hematotesticular. A existência de uma barrei 
ra entre o sangue e o interior dos túbulos seminíferos ex- 
plica por que são achadas poucas substâncias do s 
no fluido testicular. Os capilares sanguíneos dos 
los são do tipo fenestrado e permitem a passagem de mo- 
léculas grandes. As espermatogônias têm livre acesso a 
substâncias presentes no sangue. Porém, as junções oclu- 
dentes entre as células de Sertoli formam uma barreira à 
passagem de moléculas grandes pelo espaço entre lia 
Assim as oltulis de etapas mais avarnçadas da spodi ii 
togênese são protegidas de substâncias do sangue e de 
agentes nocivos. 


APLICAÇÃO MÉDICA 


A diferenciação de espermatogônias leva no apare 
mento de proteínas esperma-especificas. Como a mat 
ridade sexual acontece muito tempo depois do desen- 
volvimento da imunocompetência, células poderiam ser 
reconhecidas como estranhas durante a espermatogêne- 
se e poderiam provocar uma resposta imune que as 
destruíria. À barreira hematotesticular impede intera- 
ções entre os espermatozóides em desenvolvimento eo 
Sistema imune, protegendo contra uma reação auto- 
imune. A barreira previne a passagem de imunoglobu- 
linas para o túbulo seminifero e explica por que homens 
cujo soro contém niveis altos de anticorpos contra esper- 
matozóides podem ser férteis 


Fatores que Influenciam a Espermatogênese 


Hormônios são os fatores mais importantes no controle 
da espermatogênese. Esta depende da ação dos horm- 
nios FSH e LH da hipófise nas células do testículo. LH age 
nas células intersticiais, estimulando a produção de tes- 
tosterona necessária para o desenvolvimento normal de 
células da linhagem espermatogênica. FSH age nas célu- 
las de Sertoli estimulando a adenil ciclase e aumentando 
a presença de AMP cíclico, promovendo a síntese e a se- 
creção de proteina ligante de andrógeno. Esta proteina 
combina-se com testosterona e a transporta no lúmen dos 
túbulos seminíferos (Fig. 21.13). A espermatogênese é 
estimulada por testosterona e inibida por estrógenos e 
progestágenos. 

À temperatura é muito importante para o controle da 
espermatogênese, que só acontece a temperaturas abaixo. 
da temperatura do corpo, de 37°C. A temperatura dos tes- 
tículos é de aproximadamente 35°C e é controlada através 
de vários mecanismos. Um rico plexo venoso (o plexo pam- 
pinifarme) envolve as artérias dos testículos e forma um 
sistema contracorrente de troca de calor que é importante. 
para manter a temperatura testicular. Outros fatores são a 
evaporação de suor da pele da bolsa escrotal, que contri- 
bui para a perda de calor e a contração de músculos cre- 
mastéricos do cordão espermático que puxam os testícu-. 
los nos canais inguinais, onde a temperatura deles /delas. 
pode ser aumentada. 
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Fig, 21.13 Controle hipofisário do testículo. O hormônio luteinizante 
agenas células intersticiis (de Leydig) e o hormônio folículo-estimus 
Jante, sobre as células do túbulo seminifer. Iibina, um hormônio 
protéico produzido pelas células de Sertoli, inibe a secreção de FSH 
pela hipófise, (Modificado e reproduzido com de Bloom, 
W, Fawcett, DW: A Texbook of Histology, 10th e jers, 1975.) 
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Tecido Intersticial 


O tecido intersticial do testículo é um importante local de 
produção de andrógenos, Os espaços entre os túbulos se- 
miníferos do testículo são preenchidos com tecido conjun- 
tivo, nervos, vasos sanguíneos e linfáticos. Os capilares 
sanguíneos do testículo são fenestrados e permitem a pas- 
sagem livre de macromoléculas, como as proteínas do san- 


Fig. 21.14 Micrografia 
eletrônica de célula in- 
tersticial (célula de 
Leydig) do testículo. Há 
abundante retículo en- 
doplasmático liso e mi- 
tocôndrias. Aumento 
médio. 
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gue. A extensa rede de vasos linfáticos no espaço intersti- 
cial explica a semelhança de composição entre o fluido 
intersticial ea linfa coletada do testículo. O tecido conjun- 
tivo consiste em vários tipos de células, que incluem fibro- 
blastos, células conjuntivas indiferenciadas, mastócitos e 
macrófagos. Durante a puberdade, aparece um tipo adici- 
onal de célula, arredondada ou poligonal e que tem um 
núcleo central e um citoplasma eosinófilo rico em peque- 
nas gotículas de lipídios (Figs. 21.3 e 21.14). São as células 
intersticiais do testículo ou células de Leydig, que tê 
características de células produtoras de esteróides (descri- 
tas no Cap. 4). Estas células produzem a testosterona, hor- 
mônio masculino responsável pelo desenvolvimento das 
características sexuais masculinas secundárias. A testoste- 
rona é sintetizada por enzimas presentes em mitocôndri- 
as e no retículo endoplasmático liso, um exemplo de coope- 
ração entre organelas. 

A atividade e o número das células intersticiais de- 
pendem de estímulo hormonal. Durante a gravidez hu- 
mana, o hormônio gonadotrópico da placenta passa do 
sangue materno para o sangue do feto, estimulando as 
abundantes células intersticiais dos testículos fetais a 


Célula basal 


Célula cilindrica 


produzirem andrógenos. A presença destes hormônios 
é requerida para a diferenciação embrionária da genitá- 
lia masculina. As células intersticiais embrionárias pet- 
manecem diferenciadas por até quatro meses de gesta- 
ção e então regridem, acompanhando-se de uma dimi- 
nuição das taxas de testosterona circulante. As células 
permanecem inativas ao longo do resto da gravidez e até 
o periodo pré-púbere, quando retomam a síntese de tes- 
tosterona, estimuladas pelo hormônio luteinizante da 
hipófise. Tumores de células intersticiais, produtores de 
andrógeno, podem causar puberdade precoce em indi- 
víduos do sexo masculino. 


Ductos Intratesticulares 


Os ductos genitais intratesticulares, que se seguem aos 
túbulos seminíferos e conduzem espermatozóides e flui- 
dos, são os túbulos retos, a rede testicular e os ductos efe- 
rentes (Fig; 21.1). 

A maioria dos túbulos seminíferos são em alça, cujas 
extremidades terminam nos túbulos retos. Nestes faltam 
as células da linhagem espermatogénica e há um segmen- 


Espermatozóides 


Estøreocilos 


Tecido 
conjuntivo e 
muscular liso 


Fig. 21.15 Fotomicrografia de corte de epidídimo mostrando várias secções do ducto epididimário. Sua parede é formada de epitélio 
pseudo-estratificado colunar e é envolvida por tecido conjuntivo e músculo liso. Picro-sirius-hematoxilina. Aumento médio. 


to inicial formado somente por células de Sertoli seguido 
por um segmento principal revestido por um epitélio de 
células cubóides apoiado em uma envoltura de tecido con- 
juntivo denso. Os túbulos retos se continuam na rede tes- 
ticular, situada no mediastino do testículo e composta por 
uma rede altamente anastomosada de canais revestidos por 
um epitélio de células cubóides. 

Da rede testicular saem 10 a 20 ductos eferentes (Fig. 21.1) 
formados por grupos de células epiteliais cubóides não cili- 
adas que se alternam com grupos de células cujos cílios ba- 
tem em direção do epidídimo, dando a este epitélio um ca- 
racterístico aspecto com saliências e reentrâncias. As célu- 
Jas não ciliadas absorvem muito do fluido secretado pelos 
túbulos seminiferos, o que, juntamente com a atividade de 
células ciliadas, cria um fluxo que conduz os espermatozói- 
des para o epidídimo. Uma delgada camada de células 
musculares lisas orientadas circularmente pode ser vista em 
volta da lâmina basal do epitélio. Os ductos eferentes gra- 
dualmente se fundem para formar o ducto do epidídimo. 


DUCTOS GENITAIS EXTRATE 


Os ductos genitais extratesticulares, que transportam os 
espermatozóides do testículo para o meato do pênis, são o 
dueto epididimário, o ducto deferente e a uretra, 
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O ducto do epidídimo é um tubo único altamente en- 
rolado, que mede de 4 a 6 m de comprimento (Fig. 211). 
Juntamente com o tecido conjuntivo circunvizinho e vasos 
sanguíneos, esse ducto forma o corpo e a cauda do epidí- 
dimo. É formado por um epitélio colunar pseudo-estrati- 
ficado, composto de células basais arredondadas e de cé- 
lulas colunares (Fig. 21.15). A superfície das células colu- 
nares é coberta por longos e ramificados microvilos de for- 
mas irregulares, chamados estereocílios. O epitélio do 
ducto epididimário participa da absorção e digestão dos 
corpos residuais das espermátides, que são eliminados 
durante a espermatogênese. As células epiteliais se apói- 
am em uma lâmina basal cercada por células musculares. 
lisas cujas contrações peristálticas ajudam a mover o flui- 
do ao longo do tubo. Em torno do tubo há tecido conjunti- 
vo frouxo rico em vasos sanguíneos. 

Do epidídimo sai o ducto deferente, que termina na ure- 
tra prostática, onde esvazia seu conteúdo (Fig. 21.1), O duc- 
to deferente é caracterizado por um lúmen estreito e uma 
espessa camada de músculo liso (Fig. 21.16), Sua mucosa 
forma dobras longitudinais e ao longo da maior parte de seu 
trajeto é coberta de um epitélio colunar pseudo-estratifica- 
do com estereocílios. A lâmina própria da mucosa é uma 
camada de tecido conjuntivo rico em fibras elásticas, e a ca- 
mada muscular consiste em camadas internas e externas lon- 


Fig. 21.16 Fotomicrografia de parte da parede de um ducto deferente. A mucosa 


ui um epitélio pscudo-estratificado colunar 


com estereocílios e uma lâmina própria. Observar espessas camadas de músculo liso. Tricrômico de Mallory. Pequeno aumento. 
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gitudinais separadas por uma camada circular. O músculo 
liso sofre fortes contrações peristálticas que participam da 
expulsão do sêmen durante a ejaculação. 

O ducto deferente faz parte do cordão espermático, o 
qual inclui ainda a artéria testicular, o plexo pampinifor- 
me enervos. Antes de entrar na próstata, o ducto deferen- 
te se dilata formando uma região chamada ampola (Fig. 
21.1), onde o epitélio é mais espesso e muito pregueado. 
Na porção final da ampola desembocam as vesículas se- 
minais. Em seguida o ducto deferente penetra na próstata 
e se abre na uretra prostática. O segmento que entra na 
próstata é chamado ducto ejaculatório, cuja mucosa é se- 
melhante à do deferente, porém não é envolvida por mús- 
culo liso. 


GLÂNDULAS ACESSÓRIAS 


As glândulas genitais acessórias são as vesículas seminais, 
a próstata c as glândulas bulbouretrais, produtoras de 
secreções essenciais para a função reprodutiva do homem. 

As vesículas seminais consistem em dois tubos muito 
tortuosos, medindo aproximadamente 15 cm de comprimen- 
to, Quando o órgão é seccionado, o mesmo tubo é observa- 


do em diversas orientações. A sua mucosa é pregueada e 
forrada com epitélio cubóide ou pseudo-estratificado colu- 
nar ricoem grânulos de secreção, semelhantes aos encontras 
dos em células que sintetizam proteinas (ver Cap. 4). A l- 
mina própria é rica em fibras elásticas e é envolvida por uma 
delgada camada de músculo liso (Fig. 21.17). As vesículas 
seminais não são reservatórios para espermatozóides. Elas 
são glândulas que produzem uma secreção amarelada 
contém substâncias importantes para os espermatozóides, 
como frutose, citrato, inositol, prostaglandinas e várias pro» 
teínas. Carboidratos produzidos pelas glândulas acessórias 
do sistema reprodutor masculino e secretados no líquido 
seminal constituem fonte energética para a motilidade dos 
espermatozóides. O monossacarídeo frutose é o mais abun- 
dante desses carboidratos. Setenta por cento do volume de 
ejaculado humano se origina nas vesículas seminais. A altu- 
ra das células epiteliais das vesículas seminais e o grau da 
atividade secretora da glândula são dependentes dos níveis 
circulantes de testosterona. 

A próstata é um conjunto de 30 a 50 glândulas túbulo- 
alveolares ramificadas. Seus ductos desembocam na por. 
ção da uretra que cruza a próstata, chamada uretra pros- 
tática (Figs. 21.1, 21.18 e 21.19). A próstata tem três zonas 
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Fig, 21.17 Vesícula seminal. Uma secção deste túbulo tortuoso e com muitas pregas da mucosa dá a impressão de que se trata de 


vários túbulos. Picro-sirius-hematoxilina. Aumento médio. 
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Fig 21.18 Esquema de uma próstata mostrando a distribuição de 
suas glândulas em três zonas. Os ductos glandulares se abrem 
na uretra, 


distintas: a zona central ocupa 25% do volume da glându- 
lae 70% da glândula são formados pela zona periférica, que 
é o local principal de câncer prostático. A zona de transi- 
ção é de importância médica porque é o local onde se ori- 
gina a maioria das hiperplasias prostáticas benignas. 

As glândulas túbulo-alveolares da próstata são forma- 
das por um epitélio cubóide ou pseudo-estratificado colu- 
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nar. Um estroma fibromuscular cerca as glândulas (Fig, 
21.20). A próstata é envolvida por uma cápsula fibroelás- 
tica rica em músculo liso. Septos desta cápsula penetram 
na glândula ea dividem em lóbulos, que não são facilmente 
percebidos em um adulto. 

As glândulas produzem secreção e a armazenam para 
expulsá-la durante a ejaculação. Da mesma forma como a 
vesícula seminal, a estrutura e a função da próstata são 
reguladas por testosterona. 
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Fig. 21.19 Corte da região central da próstata. Pararrosanilina-toluidina. Pequeno aumento. 
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Fig, 21.20 Glândulas túbulo-alveolares da próstata envolvidas por tecido conjuntivo e músculo liso. Pararrosanilina-toluidina. Au 


mento médio, 


Pequenos corpos esféricos formados por glicoproteínas, 
medindo 0,2-2 mm de diâmetro e frequentemente calcifi- 
cados, são freqüentemente observados no lúmen de glân- 
dulas da próstata. Eles são chamados concreções prostáti- 
cas ou corpora amylacea. Sua quantidade aumenta com a 
idade, porém seu significado não é conhecido. 

As glândulas bulbouretrais (as glândulas de Cowper), 
que medem de 3 a 5 mm de diâmetro, situam-se na porção 
membranosa da uretra, onde lançam sua secreção (Fig. 
21.1). Elas são glândulas túbulo-alveolares, revestidas por 
um epitélio cúbico simples secretor de muco. Células mus- 
culares esqueléticas e lisas estão presentes nos septos que 
dividem a glândula em lóbulos. O muco secretado é claro 
e age como lubrificante. 


PÊNIS 


Os componentes principais do pênis são a uretra e três 
corpos cilíndricos de tecido erétil, sendo este conjunto en- 
volvido por pele, Dois desses cilindros — os corpos caver- 
nosos do pênis — estão localizados na parte dorsal do 
pênis, O terceiro, localizado ventralmente, é chamado cor- 
Po cavernoso da uretra ou corpo esponjoso e envolve a 


uretra. Na sua extremidade distal ele se dilata, formando 
a glande do pênis (Fig. 21.1). A maior parte da uretra pe- 
niana é revestida por epitélio pseudo-estratificado colunar, 
que na glande se transforma em estratificado pavimento- 
so. Glândulas secretoras de muco — glândulas de Littré 
— são encontradas ao longo da uretra peniana. 

O prepúcio é uma dobra retrátil de pele que contém te- 
cido conjuntivo com músculo liso em seu interior. Glân- 
dulas sebáceas estão presentes na dobra interna e na pele 
que cobre a glande. 

Os corpos cavernosos são envolvidos por uma camada. 
resistente de tecido conjuntivo denso, a túnica albugínea 
(Fig. 21.21). O tecido erétil que compõe os corpos caverno- 
sos do pênis e da uretra tem uma grande quantidade de 
espaços venosos separados por trabéculas de fibras de te- 
cido conjuntivo e células musculares lisas. A ereção do 
pênis é um processo hemodinâmico controlado por impul- 
sos nervosos sobre o músculo liso das artérias do pênis e 
sobre o músculo liso das trabéculas que cercam os espaços 
vasculares dos corpos cavernosos, No estado flácido, o flu- 
xo de sangue no pénis é pequeno, mantido pelo tônus in- 
trínseco da musculatura lisa do pênis e por impulsos con- 
tínuos de inervação simpática. À ereção acontece quando 
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Fig. 21.21 Esquema de um corte transversal de pênis. 


impulsos vasodilatadores do parassimpático causam o 
relaxamento dos vasos penianos e do músculo liso dos 
corpos cavernosos. A vasodilatação também se associa a 
uma concomitante inibição de impulsos vasoconstritores 
do simpático. A abertura das artérias penianas e dos espa- 
ços cavernosos aumenta o fluxo de sangue que preenche 
os espaços cavernosos, produzindo a rigidez do pênis. A 
contração e o relaxamento dos corpos cavemosos depen- 
dem da taxa de cálcio intracelular que, por sua vez, é mo- 
dulada por guanosina monofosfato (GMP). Após a ejacu- 
lação e o orgasmo a atividade parassimpática é reduzida, 
e o pênis volta a seu estado flácido. 
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As novas drogas desenvolvidas para tratamento de dis- 
função erétil do pênis agem sobre uma fosfodiesterase 
presente nos corpos cavernosos, que regula nucleotide- 
os cíclicos como o GMP. 
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22 
Aparelho Reprodutor Feminino 


O aparelho reprodutor feminino consiste em dois ovári- 
os, duas tubas uterinas, o útero, a vagina e a genitália 
externa (Fig. 22.1). Suas funções são produzir gametas fe- 
mininos (ovócitos) e manter um ovócito fertilizado du- 
rante seu desenvolvimento completo através da fase 
embrionária e fetal até o nascimento. O aparelho repro- 
dutor feminino ainda produz hormônios sexuais que 
controlam órgãos do aparelho reprodutor e têm influên- 
cia sobre outros órgãos do corpo. A partir da menarca, 
que é quando ocorre a primeira menstruação, o sistema 
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reprodutor sofre modificações cíclicas em sua estrutura 
e atividade funcional controladas por mecanismos neuro- 
humorais. A menopausa é um período variável durante 
o qual as modificações cíclicas ficam irregulares e acabam 
cessando. No período de pós-menopausa há uma lenta 
involução do sistema reprodutor, Embora as glândulas 
mamárias não pertençam ao aparelho reprodutor, elas 
também serão estudadas, porque sofrem mudanças di- 
retamente conectadas com o estado funcional do sistema 
reprodutor. 


Fig. 222 Órgãos intemos do sistema reprodutor feminino. 


OVÁRIOS 


Os ovários têm a forma de amêndoas medindo aproxima- 
damente 3 cm de comprimento, 1,5 cm de largura e 1 cm 
de espessura. À sua superfície é coberta por um epitélio 
pavimentoso ou cúbico simples, o epitélio germinativo. 
Debaixo do epitélio germinativo há uma camada de teci- 
do conjuntivo denso, a túnica albugínea, que é 

vel pela cor esbranquiçada do ovário. Abaixo da túnica 
albuginea há uma região chamada cortical, onde predomi- 
nam os folículos ovarianos que contêm os ovócitos. Os fo- 
lículos se localizam no tecido conjuntivo (estroma) da re- 
giño cortical, o qual contém fibroblastos dispostos em um 
arranjo muito característico, formando redemoinhos. Es- 
tes fibroblastos respondem a estímulos hormonais de um 
modo diferente dos fibroblastos de outras regiões do or- 
ganismo. A parte mais interna do ovário é a região medu- 
Jar, que contém tecido conjuntivo frouxo com um rico lei- 
tovascular. O limite entre a região cortical e a medular não 
é muito distinto (Fig. 22.2 e Fig. 22.3). 


Desenvolvimento Inicial do Ovário 


Ao redor do primeiro mês de vida embrionária, uma pe- 
quena população de células germinativas primordiais 
migra do saco vitelino até os primórdios gonadais, onde 
as gônadas estão começando a se desenvolver. Nas gôna- 
das essas células se dividem e se transformam nas ovogô- 
nias, que são equivalentes às espermatogônias do testicu- 
o, À divisão é tão intensa que no segundo mês de vida 
intra-uterina há cerca de 600.000 ovogônias e mais de 7 
milhões ao redor do quinto mês. A partir no terceiro mês, 
as ovogônias começam a entrar na prófase da primeira 
divisão meiótica, mas param na fase de diplóteno e não 
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progridem para as outras fases da meiose, Essas células 
constituem os ovócitos primários e são envolvidas por 
células achatadas chamadas células foliculares, Antes do 
sétimo mês de gravidez a maioria das ovogônias se trans- 
formou em ovócitos primários. Porém, muitos ovócitos 
primários são perdidos por um processo degenerativo 
chamado atresia. Como consegúência, ao redor da puber- 
dade os ovários contêm aproximadamente 300.000 
ovócitos. A atresia continua pelo restante da vida repro- 
dutiva da mulher, de forma que aos 40-45 anos restam 
aproximadamente 8.000 ovócitos. Como geralmente só um 
ovócito é liberado pelos ovários em cada ciclo menstrual 
(a duração mais comum é de cerca de 28 dias) e a vida re- 
produtiva dura de 30 a 40 anos, são liberados por uma 
mulher somente cerca de 450 ovócitos. Todos os outros 


degeneram por atresia. 


Folículos Ovarianos 


O folículo ovariano consiste em um ovócito envolvido por 
uma ou mais camadas de células foliculares, também cha- 
madas células da granulosa. Os folículos primordiais, que 
foram formados durante a vida fetal, consistem em um 
ovócito primário envolvido uma única camada de cé- 
lulas foliculares achatadas (Figs. 22.4 a 22.6). A maioria 
desses folículos se localiza na região cortical, próximo à 
túnica albuginea. O ovócito do folículo primordial é uma 
célula esférica com aproximadamente 25 um de diâmetro, 
com um grande núcleo esférico e um nucléolo bastante 
evidente. Essas células estão na etapa da primeira prófase 
da meiose. Os cromossomos estão em grande parte desen- 
rolados e não se coram intensamente, As organelas cito- 
plasmáticas tendem a se aglomerar próximo do núcleo. Há 
numerosas mitocôndrias, vários complexos de Golgi e cis- 


Fig. 222 Desenho esquemático de ovário de uma mulher em idade reprodutiva mostrando seus principais componentes: epitélio 


germinativo, túnica albugínea, região cortical e região medular. 
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Região Região 

medular cortical 

Fig. 22.3 Parte de um corte de ovário que mostra as regiões corti- 
'e medular. HE. Pequeno aumento. (Fotomicrografia obtida por 

P.A. Abrahamsohn.) 


ternas de retículo endoplasmático. Uma lâmina basal en- 
volve as células foliculares e marca o limite entre o folícu- 
Jo e o estroma conjuntivo adjacente. 


Crescimento Folicular 


A partir da puberdade, a cada dia um pequeno grupo de 
folículos primordiais inícia um processo chamado cres- 
cimento folicular, que compreende modificações do 
ovócito, das células foliculares e dos fibroblastos do es- 
troma que envolve cada um desses folículos. Dentre a 
grande população de folículos primordiais, não se sabe 
como são selecionados os folículos que abandonam seu 
estado quiescente e entram na fase de crescimento. O cres- 
cimento folicular é estimulado por FSH secretado pela 
hipófise, 

O crescimento do ovócito é muito rápido durante a pri- 
meira parte do crescimento folicular, o ovócito alcançan- 
do um diâmetro máximo de cerca de 120 um. O núcleo 
aumenta de volume, as mitocôndrias aumentam em nú- 
mero e são distribuídas uniformemente pelo citoplasma; 
o retículo endoplasmático cresce e os complexos de Gol- 
gi migram próximo da superfície celular, Às células foli- 
culares se dividem por mitose formando uma camada 
única de células cubóides e neste momento o folículo é 
chamado de folículo primário unilaminar (Figs. 22.4 e 
22.6). As células foliculares continuam proliferando e 
originam um epitélio estratificado também chamado de 
camada granulosa, cujas células freqüentemente se comu- 
nicam por junções comunicantes (gap). O folículo é então 
chamado folículo primário multilaminar ou folículo pré- 
antral (Figs. 22.4 e 22.7). Uma espessa camada amorfa, 
chamada zona pelúcida, composta de pelo menos três 
glicoproteínas, é secretada e envolve todo o ovócito (Fig. 
22.7). Acredita-se que o ovócito e as células foliculares 
contribuam para a síntese da zona pelúcida. Delgados 
prolongamentos de células foliculares e microvilos do 
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Fig. 224 Tipos de folículos ovarianos, desde o primordial até o 
maduro, As proporções relativas dos folículos não foram manti- 
das neste desenho. 


ovócito penetram a zona pelúcida e estabelecem contato 
entre si por junções comunicantes. 

À medida que os folículos crescem, devido principal- 
mente ao aumento em tamanho e número das células da 
granulosa, eles se movem para áreas mais profundas da 
região cortical. Uma certa quantidade de líquido, chama- 
do líquido folicular, começa a se acumular entre as célu- 
las foliculares. Os pequenos espaços que contêm esse flui- 
dose juntam as células da granulosa se reorganizam for- 
mando uma grande cavidade, o antro folicular (Figs. 22.4 
22.9), Esses folículos são chamados folículos secundári- 
os ou folículos antrais. O líquido folicular contém compo- 


APARELHO REPRODUTOR FEMININO 435 


Folículos 
primordiais 


Fig. 22.5 Região cortical do ovário. O ovário é revestido pelo epitélio germinativo, que se apóia na túnica albuginea, Folículos pri- 
mordiais, cada um formado por um ovócito envolvido por uma camada de células foliculares achatadas, estão presentes em grande 
quantidade na porção mais externa da região cortical. HE. Médio aumento. (Fotomicrografia obtida por P.A. Abrahamsohn.) 


Fig. 226 Região cortical do ovário, Além de folículos primordi- 
ais formados por um ovócito e por células foliculares achatadas, 
há folículos na fase inicial de crescimento (folículo primário 
unilaminar). Estes são formados por um ovócito envolvido por 
uma camada de células foliculares cubóides, também denomina- 
das células da granulosa. Pararrosanilina-azul de toluidina. Pe- 
queno aumento. 
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Fig. 22.7 Folículo ovariano pré-antral formado por um ovócito e 
por várias camadas de células da granulosa. O ovócito é rode: 


da por uma zona pelúcida. Fotomicrografia. Picro-sirius-hema- 
toxilina. Médio aumento. 


nentes do plasma e produtos secretados por células foli- 
culares. Nele estão presentes glicosaminoglicanos, várias 
proteínas (inclusive proteínas ligantes de esteróides) e al- 
tas concentrações de esteróides (progesterona, andrógenos 
e estrógenos). 

Durante a reorganização das células da granulosa para 
formar o antro, algumas células desta camada se concen- 
tram em determinado local da parede do folículo forman- 
do um pequeno espessamento, o cumulus oophorus, que 
serve de apoio para o ovócito (Fig. 22.10). Além disso, um 
pequeno grupo de células foliculares envolve o ovócito 
constituindo a corona radiata (Fig. 22.10). Elas acompa- 
nham o ovócito quando este abandona o ovário por oca- 
sião da ovulação. 

Enquanto essas modificações estão ocorrendo, o estro- 
ma situado imediatamente em torno do folículo se modi- 
fica para formar as tecas foliculares, com duas camadas — 
a teca interna e a teca externa (Fig, 22.11). As células da 
teca interna, quando completamente diferenciadas, apre- 
sentam características ultra-estruturais de células produ- 


toras de esteróides. Estas células sintetizam um hormônio, 
esteróide — a androstenediona - que é transportada para 
as células da camada granulosa. Estas células, sob influên- 
cia do FSH, sintetizam uma enzima aromatase, que trans 
forma androstenediona em estrógeno. Este hormônio di- 
funde-se até o estroma que envolve os folículos, entra nos 
vasos sanguíneos e é distribuído pelo organismo. As célu- 
las da teca externa são semelhantes às células do estroma 
ovariano, porém se arranjam de modo organizado, concen- 
tricamente em volta do folículo. O limite entre as duas tecas 
é pouco preciso, o mesmo ocorrendo com o limite entre a 
teca externa e o estroma ovariano. O limite entre a teca 
interna e a granulosa, por outro lado, éttm evidente, pois 
suas células são distintas morfologicamente e entre ambas 
existe uma lâmina basal (Fig. 22.11). 

Pequenos vasos sanguíneos penetram na teca interna, 
provenientes do estroma circundante, e formam um rico 
plexo capilar ao redor das células secretoras desta camada 
que, como todos os órgãos de função endócrina, é muito 
vascularizada. Não há vasos sanguíneos na camada de 
células granulosas durante a fase de crescimento folicular, 

Normalmente durante cada ciclo menstrual, um folícu- 
lo cresce muito mais que os outros e se torna o folículo 
dominante, que pode alcançar o estágio mais desenvolvi- 
do de crescimento e ovular. Quando atinge seu máximo 
desenvolvimento, esse folículo é o folículo maduro, pré- 
ovulatório ou de Graaf. Os outros folículos, pertencentes 
ao grupo que estava crescendo com uma certa sincronia, 
entram em atresia. O folículo maduro é tão grande (apro- 
ximadamente 2,5 cm de diâmetro) que faz saliência na 
superfície do ovário e pode ser detectado por ultra-som, 
Como resultado do acúmulo de líquido, a cavidade fol 
cular aumenta de tamanho e a camada de células da gra- 
nulosa da parede do folículo fica mais delgada, pois estas 
células não se multiplicam na mesma proporção que o cres- 
cimento do folículo. Esses folículos têm suas camadas de 
tecas muito espessas. 

O processo total de crescimento do folículo, desde pri- 
mordial até maduro, dura na mulher aproximadamente 90 
dias. 


Atresia Folicular 


A maioria dos folículos ovarianos sofre atresia, processo 
pelo qual as células foliculares e ovócitos morrem e são 
eliminados por células fagocíticas, Folículos em qualquer 
fase de desenvolvimento (primordial, primário, pré-antral 
e antral) podem sofrer atresia (Fig. 22.12). Este processo 
é caracterizado por parada de mitoses nas células da gra- 
nulosa, separação de células da granulosa da lâmina ba- 
sal e morte do ovócito. Após a morte das células, macró- 
fagos invadem o folículo e fagocitam os seus restos. Em 
um estágio posterior, fibroblastos ocupam a área do folf- 
culo e produzem uma cicatriz de colágeno que pode per- 
sistir por muito tempo. Embora a atresia folicular acon- 
teça desde antes do nascimento até alguns anos depois da 
menopausa, há momentos em que é particularmente in- 
tensa. À atresia é grandemente acentuada logo após o 
nascimento, quando o efeito de hormônios maternos ces- 
sa, e durante a puberdade e a gravidez, quando aconte- 
cem marcadas modificações hormonais qualitativas e 
quantitativas. 


Céluas folicutares 


Fig. 22.8 Elétron-micrografia 
de varredura de um ovário, 
mostrando um ovócito envol- 
vido por células foliculares. O 
ovócito está recoberto pela 
zona pelúcida, vista como uma 

a irregular. Médio au- 
o. (Cortesia deC. Barros.) 


Fig. 229 Parte de um folículo antral. Cavidades (A) que se formam 
na camada granulosa se fundem e formarão uma grande cavida- 
de, o antro. O ovócito é rodeado pela zona pelúcida. Células da 
granulosa (G) envolvem o avócito e revestem a parede do folícu- 
Jo. Uma teca pode ser vista ao redor do folículo. Fotomicrografia. 
HE. Médio aumento. 
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Fig, 22.10 Folículo antral contendo um ovócito envolvido por um conjunto de células da granulosa que formam a corona radiata e 
apoiado nas células da granulosa que constituem o cumulus oophorus. As células restantes da granulosa formam a parede do folículo 
e envolvem um grande antro. O folículo é envolvido por uma teca. Fotomicrogratia. Pararrosanilina-azul de toluídina. Médio au- 


mento, 


Fig. 22.11 Pequena porção da parede de um folículo antral observando-se o antro, a camada de células da granulosa e as tecas, A teca 
interna envolve o folículo e suas células são fracamente coradas porque o seu citoplasma contém gotículas de lipídios, uma caracte- 
rística de células produtoras de esteróides. A teca interna é envolvida pela teca externa, que se continua com o estroma do ovário. 
Uma membrana basal separa a camada granulosa da teca interna. Fotomicrografia. Pararrosanilina-azul de toluidina. Grande au- 
mento. 


células da corona radiata se desprendera 
Pararrosanilina-azul de toluídina. Médio aumento. 


Ovulação 


A ovulação consiste na ruptura de parte da parede do fo- 
lículo maduro e a conseqüente liberação do ovócito, que 
será capturado pela extremidade dilatada da tuba uterina. 
Acontece fregientemente na época próxima à metade do 
ciclo menstrual, isto é, ao redor do décimo quarto dia de 
um ciclo de 28 dias, Na mulher, normalmente só um 
ovócito é liberado pelo ovário durante cada ciclo, mas às 
vezes nenhum ovócito é ovulado (são ciclos anovulatóri- 
os). Às vezes, dois ou mais ovócitos pai ser expelidos 
ao mesmo tempo e se forem fertilizados podem desenvol- 
ver-se em dois ou mais embriões (gêmeos fraternos). 

O estímulo para a ovulação é um pico de secreção de 
hormônio luteinizante, liberado pela hipófise em resposta 
aos altos níveis de estrógeno circulante produzido pelos 
folículos em crescimento. Poucos minutos após o aumen- 
tode LH circulante há um aumento do fluxo de sangue no 
ovário, e proteínas do plasma escoam por capilares e vê- 
nulas pós-capilares, resultando em um edema. Há uma li- 
beração local de prostaglandinas, histamina, vasopressina 
ecolagenase. As células da granulosa produzem mais áci- 
do hialurônico e se soltam de sua camada. Uma pequena 
área da parede do folículo se enfraquece por causa da de- 
gradação de colágeno da túnica albugínea, por causa de 
isquemia e pela morte de algumas células. Essa fraqueza 
localizada, combinada com uma pressão aumentada do 
fluido folicular e possivelmente também de contração de 
células musculares lisas que circundam o folículo, conduz 
à ruptura de parte da parede exterior do folículo e à ovu- 
lação. Uma indicação de ovulação iminente é o aparecimen- 
to na superfície do folículo de uma marca, o estigma, no 
qual o fluxo de sangue cessa, resultando em uma mudan- 
ça local de cor e transparência da parede folicular. Devido 


Fig. 22.12 Folículo atrésico caracterizado por: (1) morte de células da granulosa, muitas das qui 
m do ovócito; (3) o ovócito está flutuando livremente no interior do antro. Fotomicrografia. 
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são vistas soltas no antro; (2) as 


à ruptura da parede folicular, o ovócito (e o primeiro cor- 
po polar), envoltos pela zona pelúcida, pela corona radiata 
e juntamente com um pouco de fluido folicular, deixam o 
ovário e entram na extremidade aberta da tuba uterina, 
onde o ovócito pode ser fertilizado. Se isto não acontecer 
dentro das primeiras 24 horas após a ovulação, ele dege- 
nera e é fagocitado. 

A primeira divisão meiótica é completada um pouco 
antes da ovulação (até este momento o ovócito estava em 
prófase I da meiose, iniciada durante a vida fetal). Os cro- 
mossomos são divididos igualmente entre as células-filhas, 
mas um dos ovócitos secundários retém quase todo o cito- 
plasma. O outro se torna o primeiro corpúsculo polar, uma 
célula muito pequena que contém um pequeno núcleo e 
uma quantidade mínima de citoplasma, Imediatamente 
depois de expulsão do primeiro corpo polar o núcleo do 
ovócito inicia a segunda divisão da meiose, que estaciona 
em metáfase até que haja fertilização. 


Corpo Lúteo 
Após a ovulação, as células da granulosa e as células da 
teca interna do folículo que ovulou se reorganizam e for- 
mam uma glândula endócrina temporária chamada corpo 
lúteo, situado na camada cortical do ovário. 

A liberação do fluido folicular resulta em um colapso 
da parede do folículo, que se torna pregueada (Fig. 22.13). 
Devido à ovulação, um pouco de sangue pode fluir para a 
cavidade do antro folicular, onde coagula e é depois inva- 
dido por tecido conjuntivo. Este tecido conjuntivo, acom- 
panhado de restos de coágulos de sangue que são gradu- 
almente removidos, constitui a parte mais central do cor- 
po lúteo. 
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Fig. 22.13 Parte de um corpo lúteo. As células granulosa- 
luteínicas, que constituem a maior parte do corpo lúteo, derivam 
da camada granulosa. Elas são maiores e menos coradas que as 
células teca-luteínicas, pequenas e mais coradas, originadas da 
teca interna. 


Embora as células da granulosa não se dividam depois 
da ovulação, elas aumentam muito de tamanho (20-35 em 
de diâmetro), Elas compõem aproximadamente 80% do 
parênquima do corpo lúteo e passam a ser chamadas cé- 
lulas granulosa-luteínicas (Fig. 22.14), com características 
de células secretoras de esteróides. Isso contrasta com a sua 
estrutura no folículo pré-ovulatório, onde tinham aspecto 
de células secretoras de proteínas. 

As células da teca interna também contribuem para a 
formação do corpo lúteo, originando as células teca- 
luteínicas (Fig. 22.13). Estas são semelhantes às granulosa- 
luteínicas, mas são menores (aproximadamente 15 um de 
diâmetro) e se coram mais intensamente. Elas tendem a se 
acumular nas pregas da parede do corpo lúteo. 

Os vasos sanguíneos e linfáticos, que eram restritos à 
teca interna, agora crescem, dirigem-se para o interior do 
corpo lúteo e formam uma abundante rede vascular. 

À reorganização do folículo ovulado e o desenvolv 
mento do corpo lúteo resultam de estímulo pelo hormô- 
nio luteinizante liberado antes da ovulação (Fig. 22.15). 
Ainda sob efeito do LH, as células modificam seus com- 
ponentes enzimáticos e começam a secretar progestero- 
na e estrógenos. 

O destino do corpo lúteo depende de como ele é est 
mulado após a sua formação. Pelo estímulo inicial de LH 


Fig. 22.14 Pequena porção de um corpo lúteo. A maioria das cé- 
lulas presentes na figura são células granulosa-luteínicas, 
Fotomicrografia. Pararrosanilina-azul de toluídina. Médio au- 
mento, 


(que ocasionou a ovulação) o corpo lúteo é programado 
para secretar durante 10-12 dias. Se não houver nenhum 
estímulo adicional, suas células degeneram por apoptose, 
Isto é o que acontece quando uma gravidez não se estabe- 
lece. Uma das consequências da secreção decrescente de 
progesterona (por falta de estimulo de LH) é a menstrua- 
ção, que é a descamação de parte da mucosa uterina. Al- 
tas taxas de estrógeno circulante inibem a liberação de FSH 
pela hipófise. No entanto, depois da degeneração do cor- 
po lúteo, a concentração de esteróides do sangue diminui 
e FSH é liberado em quantidades maiores, estimulando o 
crescimento de outro grupo de folículos e iniciando o ci- 
clo menstrual seguinte. O corpo lúteo que dura só parte de 
um ciclo menstrual é chamado corpo lúteo de menstrua- 
ção. Seus restos são fagocitados por macrófagos. Fibroblas- 
tos vizinhos invadem a área e produzem uma cicatriz de 
tecido conjuntivo denso chamada corpo albicans (corpo 
branco, por causa da sua grande quantidade de colágeno) 
Eg 210. 

óbvio que se uma gravidez se instalar, a mucosa ute- 
rina não pode descamar. Se isto acontecer, o embrião im- 
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Fig, 22.15 Os hormônios hipofisários controlam a maioria das fun- 
ções ovarianas, O hormônio folículo-estimulante (FSH) estimula 
O crescimento dos folículos e a síntese de estrógeno pelas células 
da granulosa. O hormônio luteotrófico (LH) induz. e trans- 
forma a camada de granulosa e a teca interna em uma glândula 
endócrina, o corpo lúteo. Estrógeno e progesterona, produzidos no 
ovário, agem no hipotálamo estimulando ou inibindo a secreção 
de hormônio liberador de gonadotropina (GnRH). 


Fig. 22.16 O corpo albicans é a cicatriz de tecido conjuntivo que 
substitui um corpo lúteo após sua involução. HE. Médio aumen- 
to, (Fotomicrografia obtida por P.A. Abrahamsohn) 
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plantado morre e esta gravidez resultará em um aborto. 
Um sinal para o corpo lúteo é dado pelo embrião implan- 
tado, cujas células trofoblásticas sintetizam um hormônio 
chamado gonadotropina coriônica humana (HCG). A 
ação do HCG é semelhante à do LH, estimulando o corpo 
lúteo. Assim, o HCG resgata o corpo lúteo da degenera- 
ção, causa crescimento adicional desta glândula endócri- 
na e estimula a secreção de progesterona (isso manterá a 
mucosa uterina ao longo da gravidez). A progesterona, 
além de manter a mucosa uterina, também estimula a se- 
creção das glândulas uterinas, o que provavelmente é im- 
portante para a nutrição do embrião antes da placenta se 
tornar funcional. Este é o corpo lúteo de gravidez, que 
persiste durante 4-5 meses e em seguida degenera e é subs- 
tituído por um corpo albicans, que é muito maior que o de 
menstruação. 


Células Intersticiais 


Embora as células da granulosa e os ovócitos degenerem 
durante a atresia folicular, as células de teca interna fre- 
quentemente persistem isoladas ou em pequenos grupos 
no estroma cortical e são chamadas células intersticiai 


Presentes desde a infância até a menopausa, as células in- 
tersticiais são ativas secretoras de esteróides, estimuladas 
por LH. 

TUBA UTERINA 


As tubas uterinas ou ovidutos são dois tubos musculares. 
de grande mobilidade, medindo cada um aproximadamen- 
te 12 cm de comprimento (Fig. 22.1). Uma de suas extre- 
midades ~o infundíbulo - abre-se na cavidade peritoneal 
próximo ao ovário e possui prolongamentos em forma de 
franjas chamados fímbrias; a outra extremidade — deno- 
minada intramural- atravessa a parede do útero e se abre 
no interior deste órgão. 

A parede da tuba uterina é composta de três camadas: 
1) uma mucosa; 2) uma espessa camada muscular de mú: 
culo liso disposto em uma camada circular ou espiral in- 
terna e uma camada longitudinal externa; 3) uma serosa 
formada de uma lâmina visceral de peritônio. 

A mucosa tem dobras longitudinais que são muito nume- 
rosas na ampola. Em seções transversais o lúmen da ampola 
se assemelha a um labirinto (Fig. 22.17). Estas dobras ficam 
menores nos segmentos da tuba mais próximos ao útero. Na 
porção intramural, as dobras são reduzidas a pequenas pro- 
tuberâncias e a superfície intema da mucosa é quase lisa. 

A mucosa é formada de um epitélio colunar simples e de 
uma lâmina. ia de tecido conjuntivo frouxo. O epitélio 
contém dois tipos de células, um é ciliado e o outro é secre- 
tor (Figs. 22.18 e 22.19). Os cílios batem em direção do úte- 
To, movimentando nesta direção uma película de muco que 
cobre sua superfície. Este líquido consiste principalmente 
em produtos das células secretoras, que estão interpostas 
entre as células ciliadas. No momento da ovulação, a tuba 
uterina exibe movimento ativo e a sua extremidade 
afunilada (com numerosas fímbrias) se coloca muito per- 
to da superfície do ovário. Isto favorece a captação do 
ovócito que foi ovulado. A secreção tem funções nutriti- 
vas e protetoras com relação ao ovócito. A secreção tam- 
bém promove ativação (capacitação) dos espermatozóides, 
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Fig, 22.17 Parte da parede da tuba uterina, A mucosa intensamen- 
te pregueada indica que esta região está próxima do ovário. Fo- 
tomicrografia, Pararrosanilina-azul de toluídina. Pequeno au- 
mento, 


A fertilização normalmente acontece na ampola e 
reconstitui o número diplóide de cromossomos típico da 
espécie, A fertilização age também como um estímulo 
para o ovócito completar a segunda divisão meiótica, ao 
fim da qual o ovócito primário passa a ser um ovócito 
secundário. A corona radiata, que normalmente envolve 
o ovócito no momento da fertilização, é ainda mantida 
por algum tempo durante a passagem do ovócito pelo 
tuba uterina. A menos que seja fertilizado, o ovócito pe 
manece viável por um máximo de cerca de 24 horas. Se 
a fertilização não acontecer, o ovócito sofre autólise na 
tuba uterina sem completar a segunda divisão de matu- 
ração, 

Uma vez fertilizado, o ovócito, agora chamado zigoto, 
inicia uma série de divisões celulares e é transportado para 
o útero, um processo que dura aproximadamente 5 dias. 
A contração de músculo liso e a atividade das células 
ciliadas transportam o ovócito ou o zigoto ao longo do in- 
fundíbulo e do restante da tuba. Este movimento também 
impede a passagem de microrganismos do útero para a 
cavidade peritoneal. O transporte do ovócito ou do zigoto 


Fig. 22.18 O epitélio que reveste a tuba uterina é formado de cé 
lulas ciliadas e de células secretoras não ciliadas, mais fortemen- 


te coradas. As células ciliadas contribuem para o transporte do 
ovócito ou do zigoto ao útero. Fotomicrografia. Pararrosanilina- 
azul de toluídina. Grande aumento. 


para o útero é normal em mulheres com síndrome de cilio 
imóvel, indicando que a atividade ciliar não é essencial 
para este transporte. 


APLICAÇÃO MÉDICA 


anormal, o embrião pode fi- 
tópica). Neste caso, 


gravidez e 


» tem capaci- 


ÚTERO 


O útero tem a forma de uma pêra em que o corpo do úte- 
ro é a porção dilatada cuja parte superior, em forma de 
cúpula, é chamada fundo do útero; a sua porção estrei- 


tada, que se abre na vagina, é a cérvix ou colo uterino (Fig. 
21). 

A parede do útero é relativamente espessa e formada de 
três camadas, Externamente há uma serosa — constituída 
de mesotélio e tecido conjuntivo — ou, dependendo da 
porção do órgão, uma adventícia — constituída de tecido 
conjuntivo sem revestimento de mesotélio. As outras ca- 
madas uterinas são o miométrio, uma espessa camada de 
músculo liso, e o endométrio, ou mucosa uterina. 


Miométrio 


O miométrio, a camada mais espessa do útero, está com- 
posto de pacotes de fibras musculares lisas separadas por 
tecido conjuntivo, Os pacotes de músculo liso se distribu- 
em em quatro camádas não muito bem definidas, A pri- 
meira e a quarta camadas são compostas principalmente 
de fibras dispostas longitudinalmente, isto é, paralelas ao 
eixo longo do órgão. Às camadas intermediárias contêm 
os grandes vasos sanguíneos que irrigam o órgão. 
Durante a gravidez, o miométrio passa por um período 
de grande crescimento como resultado de hiperplasia (um 
aumento no número de células musculares lisas) e hiper- 
trofia (um aumento no tamanho das células). Durante esta 
fase, muitas células musculares lisas adquirem caracterís- 
ticas ultra-estruturais de células secretoras de proteínas e 
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sintetizam ativamente colágeno, cuja quantidade aumen- 
tasignificantemente no útero. Após a gravidez há degene- 
ração de algumas células musculares lisas, redução no ta- 
manho de outras e degradação enzimática de colágeno, O 
útero reduz seu tamanho para as dimensões aproximadas 
de antes da gravidez. 


Endométrio 

O endométrio consiste em um epitélio e uma lâmina pró- 
pria que contém glândulas tubulares simples que às vezes 
se ramificam nas porções mais profundas (próximo do 
miométrio). As células que revestem a cavidade uterina se 
organizam em um epitélio colunar simples formado de 
células ciliadas e de células secretoras. O epitélio das glân- 
dulas uterinas é semelhante ao epitélio superficial, mas 
células ciliadas são raras dentro das glândulas. O tecido 
conjuntivo da lâmina própria é rico em fibroblastos e con- 
tém abundante matriz extracelular. As fibras de tecido 
conjuntivo são constituídas principalmente de colágeno de 
tipo II. 

FO endométrio pode ser subdividido em duas camadas: 
1)a camada basal, mais profunda, adjacente ao miométrio, 
constituída por tecido conjuntivo e pela porção inicial das 
glândulas uterinas; 2) a camada funcional, formada pelo 
restante do tecido conjuntivo da lâmina própria, pela por- 


Fig. 22.19 Elétron-micrografia de varredura mostrando o revestimento de uma tuba uterina. Note os abundantes cílios. No centro 
está presente o ápice de uma célula secretora, coberto por curtos microvilos. Grande aumento. (Cortesia de K.R. Porter.) 
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ção final e desembocadura das glândulas e também pelo 
epitélio superficial. Enquanto a camada funcional sofre 
mudanças intensas durante os ciclos menstruais, a basal 
permanece quase inalterada. 

Os vasos sanguíneos que irrigam o endométrio são 
muito importantes para o fenômeno cíclico de perda de 
parte do endométrio durante a menstruação. Das artérias 
arqueadas, que se orientam circunferencialmente nas ca- 
madas médias do miométrio, partem dois grupos de arté- 
rias que provêem sangue para o endométrio: as artérias 
retas, que irrigam a camada basal, e as artérias espirais, 
que irrigam a camada funcional. 


O Ciclo Menstrual 


Estrógenos e progesterona controlam grande parte da es- 
trutura e funções dos órgãos do aparelho reprodutor femi- 
nino. A proliferação, diferenciação e secreção das células 
epiteliais, como também o tecido conjuntivo, dependem 
desses hormônios. Mesmo antes do nascimento esses ór- 
gãos são influenciados por estrógenos e progesterona, que 
circulam no sangue materno e alcançam o feto pela placen- 
ta (Fig. 22,20), Depois da menopausa, a síntese diminuída 
desses hormônios causa uma involução geral dos órgãos 
reprodutores. 

Depois da puberdade os hormônios ovarianos, por es- 
tímulo da adeno-hipófise, fazem com que o endométrio 
passe por modificações estruturais cíclicas durante o ciclo 
menstrual. À duração do ciclo menstrual é variável, mas 
dura em média 28 dias, 

Ciclos menstruais geralmente começam entre 12 e 15 
anos de idade e continuam até os 45-50 anos. Como os ci- 
clos menstruais são conseqüência de eventos ovarianos 
relacionados à produção de ovócitos, a mulher só é fértil 
durante o período em que ela estiver tendo ciclos mens- 
truais. Isto não significa, no entanto, que a atividade sexu- 
al termine na menopausa; somente a fertilidade cessa. 

Para finalidades práticas, considera-se o começo de um 
ciclo menstrual como o dia em que se inicia o sangramen- 
to menstrual. Este sangramento consiste em minúsculos 
fragmentos de endométrio misturados com sangue dos 
vasos sanguíneos rompidos durante a menstruação. À fase 
menstrual do ciclo dura em média três a quatro dias. À fase 
seguinte do ciclo menstrual é denominada fase prolifera- 
tiva, que é seguida pela fase secretória (ou luteal). À fase 
secretária começa após a ovulação e dura aproximadamen- 


te 14 dias, A duração da fase proliferativa é variável, em. 
média 10 dias. Apesar desta divisão em fases, as mudan- 
ças estruturais que acontecem durante o ciclo são gradu- 
ais; a divisão em fases depende da secreção diferencial de 
hormônios ovarianos que se reflete em diferentes situações 
funcionais e clínicas da mulher durante o ciclo, 


FASE PROLIFERATIVA, FOLICULAR OU ESTROGÊNICA 
A mucosa uterina é bastante delgada após sofrer descama- 
ção na fase menstrual, medindo cerca de 0,5 mm. O come- 
co da fase proliferativa coincide com o crescimento rápido 
de um pequeno grupo de folículos ovarianos que, quando 
o ciclo se iniciou, estavam provavelmente na transição 
entre folículos pré-antrais e antrais. Quando sua teca in- 
terna se desenvolve, esses folículos começam ativamente 
a secretar estrógenos, cujas concentrações plasmáticas au- 
mentam gradualmente 

Os estrógenos agem no endométrio induzindo a proli- 
feração celular, que reconstitui o endométrio perdido du- 
rante menstruação (o estrógeno age também em outras 
partes do sistema reprodutor, por exemplo, induzindo a 
produção de cílios nas células do epitélio da tuba uterina), 

Durante a fase proliferativa o endométrio está coberto 
por um epitélio colunar simples (Fig. 22.21). As glândulas, 
formadas por um epitélio colunar simples, são tubos 
retilíneos e seu lúmen é estreito (Fig. 22.22). As células 
epiteliais gradualmente acumulam cisternas de retículo 
endoplasmático granuloso e o aparelho de Golgi aumenta 
de tamanho, em preparação para um crescimento da sua 
atividade secretora. Ao término da fase proliferativa, o 
endométrio mede cerca de 2 a 3 mm de espessura 


FASE SECRETÓRIA OU LUTEAL 
A fase secretória começa depois da ovulação e resulta da 
ação de progesterona secretada pelo corpo lúteo. Atuando 
sobre glândulas que se desenvolveram pela ação de estró- 
geno, a progesterona continua estimulando as células glan- 
dulares. As células epiteliais começam a acumular glico- 
gênio na porção infranuclear. Em seguida a quantidade de 
licogênio das células diminui, e produtos de secreção di- 
latam o lúmen das glândulas, Uma característica importan- 
te desta fase é o fato das glândulas se tornarem muito tor- 
tuosas (Figs. 22.22 e 22.24). Nesta fase, o endométria alcança 
sua máxima espessura (5 mm) como resultado do cresci- 
mento da mucosa, do acúmulo de secreção e do edema no 
estroma. Mitoses são raras durante a fase secretória. 


Fig. 22.20 Durante toda a vida de uma mulher a estrutura e as funções do epitélio vaginal e do endométrio são influenciadas por 


hormônios ovarianos. 


22.21 Camada superficial do endométrio durante a fase prolife- 
rativa, mostrando o epitélio superficial e as glândulas uterinas envol- 
vidas pela lâmina própria composta de tecido conjuntivo frouxo. Fo- 
tomicrografia. Pararrosanilina-azul de toluídina. Médio aumento. 


Se ocorrer fertilização, o embrião terá sido transporta- 
do ao útero e aderido ao epitélio uterino durante a fase 
secretória, cerca de sete ou oito dias depois da ovulação. 
Possivelmente a secreção das glândulas seja uma fonte de 
nutrição para o embrião antes de sua implantação no en- 
dométrio. 

Outro papel importante da progesterona é inibir contra- 
ções das células musculares lisas do miométrio, que pode- 
riam interferir com a implantação do embrião. 


FASE MENSTRUAL 
Se não ocorrer a fertilização do ovócito e a implantação do 
embrião, o corpo lúteo deixa de funcionar 10 a 12 dias de- 
pois da ovulação. Em consequência, diminuem rapidamen- 
te os níveis de progesterona e estrógenos no sangue. Isto 
causa vários ciclos de contração das artérias espirais, blo- 
queando o fluxo de sangue e produzindo isquemia, cau- 
sando morte (por necrose) das paredes das artérias assim 
como da porção da camada funcional do endométrio 
irrigada por esses vasos. As artérias se rompem após os. 
locais de constrição e o sangramento começa. Uma porção 
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Fig, 22.22 Glândula uterina retilínea em um endométrio na fase 
proliferativa. Observa-se também músculo liso do miométrio. 
Fotomicrografia. HE. Pequeno aumento. 


da camada funcional do endométrio é separada, e o resto 
do endométrio encolhe devido à perda de fluido intersti- 
cial. A quantidade de endométrio e sangue perdida varia 
entre diferentes mulheres e até mesmo na mesma mulher 
em diferentes ciclos. 

Ao término da fase menstrual, o endométrio é redu: 
do a uma camada muito delgada. O endométrio está as- 
sim pronto para começar um novo ciclo, pois suas célu- 
las começam a se dividir para reconstituir a mucosa, A 
Tabela 22.1 resume os principais eventos do ciclo mens- 
trual 


ENDOMÉTRIO GRÁVIDO 

Se houve uma implantação embrionária, as células trofo- 
blásticas produzem gonadotropina coriônica que estimu- 
la o corpo lúteo a continuar secretando progesterona. Por- 
tanto, assim que a gravidez se estabelece, a menstruação é 
suspensa e o ciclo menstrual é adiado durante toda a du- 
ração da gravidez. A progesterona faz as glândulas uteri- 
nas ficarem mais dilatadas, mais tortuosas e produzirem 
mais secreção que durante a fase secretória. 
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Fig, 22.23 Durante a fase de luteal as glândulas uterinas se tor- 
nam tortuosas e o seu lúmen é preenchido por secreção. Um cer- 
to grau de edema está presente no tecido conjuntivo, Fotomicro- 
grafia, HE. Médio aumento. Inserto: Grande aumento de uma 
glândula. 


Implantação, Decidua e Placenta 


O ovócito humano é fertilizado no terço lateral da tuba 
uterina e o zigoto sofre sucessivas divisões celulares à 
medida que é transportado para o útero. Forma-se um 
conjunto compacto de células, a mórula. Esta é envolvida 
pela zona pelúcida e seu diâmetro é semelhante ao do 
ovócito fertilizado. As células resultantes da segmentação 
do zigoto são chamadas blastômeros. Como o zigoto não 
cresce em tamanho, os blastômeros se tornam menores a 
cada divisão. 

Uma cavidade cheia de líquido se desenvolve no cen- 
tzo damórula, que passa a ser chamada de blastocisto, que 
é a fase na qual o embrião chega no útero. No blastocisto 
os blastômeros se organizam em uma camada periférica 
(trofoblasto), enquanto alguns blastômeros se agrupam em 
um dos pólos no interior da cavidade (massa celular in- 
terna ou embrioblasto). Esta fase de desenvolvimento cor- 
responde aproximadamente ao quarto ou quinto dia de- 
pois da ovulação. O blastocisto permanece no lúmen do 
útero durante mais dois ou três dias e entra em contato com 
a superficie do endométrio, embebido na secreção das glân- 
dulas endometriais. A zona pelúcida é então removida, 
permitindo às células do trofoblasto interagir com as célu- 
las do epitélio superficial do endométrio. 

A implantação ou nidação compreende a adesão do 
embrião às células do epitélio endometrial seguida pela 


Fimda 
taso 
proliorativa 


Fase 
secretória 
Inicial 


14 das 15-21 dias 22-28 dias 
Fig. 22.24 Modificações das glândulas uterinas e das células glan- 
dulares durante o ciclo menstrual. Na fase proliferativa as glân- 
dulas têm forma de túbulos retos e suas células não mostram 
nenhuma atividade secretora. Na fase secretória inicial as glân- 
dulas começam a ficar tortuosas e as células acumulam glicogê- 
nio na região basal, Na fase secretória avançada as glândulas são 
muito tortuosas e suas células exibem secreção nas suas porções. 
apicais. (Reproduzido, com permissão, de Krstić RV, Human 
microscopic anatomy, Springer, 1991.) 


penetração do embrião na mucosa uterina. Este tipo de 
implantação é chamado intersticial e acontece em huma- 
nos e em alguns outros mamíferos. Este processo começa 
ao redor do sétimo dia, e em torno do nono dia após a 
ovulação o embrião está totalmente imerso no endométrio, 
do qual receberá proteção e nutrição durante a gravidez 
Após a implantação do embrião, o tecido conjuntivo 
endometrial sofre mudanças profundas. Os fibroblastos da 
lâmina própria aumentam de tamanho, tornam-se arredon- 
dados e exibem características de células produtoras de 
proteinas. Eles são agora chamados células deciduais e o 
endométrio inteiro recebe o nome de decídua, Esta pode 
ser dividida em três porções: decídua basal, situada entre 


io = nie 
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Tabela 22.1 Resumo dos principais acontecimentos do ciclo menstrual 


Fase do Ciclo 
Proliferativa Secretória ou Luteal Menstrual 

Principais ações — FSH estimula o Pico de LH no início da fase secretória, liberado por 
dos hormônios crescimento rápidode estimulo de estrógeno, induz ovulação e 
hipofisários. folículos ovarianos desenvolvimento do corpo lúteo 
Principais Crescimento de folículos Ovulação Desenvolvimento — Degeneração 
eventos no ovarianos, folículo do corpo lúteo do corpo lúteo 
ovário dominante alcança fase de 

folículo préovulatório 
Hormônio Estrógenos, produzidos Progesterona, produzida pelo Produção de 
ovariano pelos folículos em corpo lúteo, age principalmente progesterona 
predominante crescimento, agem na no útero cessa 

vagina, tuba e útero 
Principais Crescimento da mucosa Crescimento adicional da mucosa, glândulas se Descamação de parte 
eventos no após a menstruação tornam tortuosas, secreção da mucosa cerca de 
endométrio 14 dias após ovulação 


o embrião e o miométrio; decídua capsular, entre o em- 
briðo e o lúmen uterino; decídua parietal, no restante da 
mucosa uterina (Fig. 22.25). 


Placenta 


A placenta é um órgão temporário que serve como local 
de trocas fisiológicas entre a mãe e o embrião ou feto. 
Consiste em uma parte fetal (cório) e uma parte mater- 
na (decídua basal). Assim, a placenta é composta de 
células derivadas de dois indivíduos geneticamente dis- 
tintos. 


Vilosidados 


Sacovitelino coriônicas — Decídua 


A decídua basal fornece sangue arterial materno para a 
placenta e recebe sangue venoso de espaços sanguíneos 
que existem dentro da placenta. A placenta é também um 
ôrgão endócrino, produzindo hormônios como gonadotro- 
pina coriônica (HCG), tireotropina coriônica, corticotropi- 
na coriônica, estrógenos e progesterona. Secreta também 
um hormônio protéico chamado somatomamotropina co- 
riônica humana, que tem atividade lactogênica e estimula 
ocrescimento. 

Informações mais detalhadas sobre o desenvolvimento 
embrionário e sobre a estrutura e a formação da placenta 
devem ser buscadas em livros-texto de embriologia. 


Fig, 22.25 Durante a gravidez as células conjuntivas endometriais se transformam em células deciduais. O endométrio é chamado 
então de decídua, na qual podem ser reconhecidas três regiões: decídua basal, capsular e parietal. 
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Cérvix Uterina 


Acérvixéa pe cilíndrica, mais baixa do útero (Fig. 22.1). 
A estrutura histológica desta porção difere do resto do útero. 
A mucosa é revestida de um epitélio colunar simples secre- 
tor de muco. A cérvix tem poucas fibras de músculo liso e 
consiste principalmente (85%) em tecido conjuntivo denso. A 
porção externa da cérvix, que faz saliência no lúmen da vagi- 
na, é revestida por epitélio pavimentoso estratificado. 

A mucosa da cérvix contém as glândulas mucosas cer- 
vicais, que se ramificam intensamente. Esta mucosa não 
sofre mudanças notáveis durante o ciclo menstrual e não 
descama durante a menstruação. Durante a gravidez, as 
células das glândulas mucosas cervicais proliferam e secre- 
tam um líquido mucoso mais abundante e mais viscoso. 

As secreções cervicais têm um papel importante na ferti- 
lização. Na época da ovulação, as secreções mucosas são 
mais fluidas e facilitam a penetração do esperma no útero. 
Na fase luteal ou na gravidez, os níveis de progesterona al- 
teram as secreções mucosas de forma que elas ficam mais 
viscosas e previnem a passagem de esperma, como também 
de microrganismos, para o interior do útero. À dilatação da 
cérvix que precede o parto se deve a intensa colagenólise, 
que promove o amolecimento de sua parede, 
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A parede da vagina não tem glândulas e consiste em três 
camadas: mucosa, muscular e adventícia. O muco presente 
no lúmen da vagina se origina das glândulas da cérvix 
uterina 

O epitélio da mucosa vaginal de uma mulher adulta é 
pavimentoso estratificado e tem uma espessura de 150-200 
um. Suas células podem conter uma pequena quantidade 
de queratoialina, porém não ocorre queratinização inten- 
sa com transformação das células em placas de queratina, 
como nos epitélios queratinizados típicos (Fig. 22.26). Sob 
estímulo de estrógenos, o epitélio vaginal sintetiza e acu- 
mula uma grande quantidade de glicogênio, que é depo- 
sitado no lúmen da vagina quando as células do epitélio 
vaginal descamam. Bactérias presentes na vagina metabo- 
lizam o glicogênio e produzem ácido láctico, que é respon- 
sável pelo pH da vagina, que é normalmente baixo. O 
ambiente ácido tem uma ação protetora contra alguns mi- 
crorganismos patogênicos. 


Fig. 22.26 Epitélio pavimentoso estratificado da vagina, apoiado 
em um tecido conjuntivo denso. O citoplasma das células epite- 
liais é claro por causa do acúmulo de grande quantidade de gli- 
cogênio. Fotomicrografia. PSH. Médio aumento. 


A lâmina própria da mucosa vaginal é composta de te- 
cido conjuntivo frouxo muito rico em fibras elásticas. Den- 
tre as células da lâmina própria há quantidades relativa- 
mente grandes de linfócitos e neutrófilos. Durante certas 
fases do ciclo menstrual, esses dois tipos de leucócitos in- 
vadem o epitélio e passam para o lúmen da vagina. A 
mucosa vaginal é virtualmente destituída de terminações 
nervosas sensoriais, e as poucas terminações nervosas li- 
vres são provavelmente fibras de sensibilidade à dor. 

A camada muscular da vagina é composta principal- 
mente de pacotes longitudinais de fibras musculares lisas, 
Há alguns pacotes circulares, especialmente na parte mais 
interna (próximo à mucosa). 

Externamente à camada muscular, uma camada de te- 
cido conjuntivo denso, a adventícia, rica em. fibras 
elásticas, une a vagina aos tecidos circunvizinhos. A gran- 
de elasticidade da vagina se deve ao grande número de 
fibras elásticas no tecido conjuntivo de sua parede. Neste 
tecido conjuntivo há um plexo venoso extenso, feixes ner- 
vosos e grupos de células nervosas. 


CITOLOGIA ESFOLIATIVA 


APLICAÇÃO MÉDICA 


A citologia esfoliativa é o estudo das caracteristicas de 


mente identificar 


cinco tipos de células: células da 
porção interna da camada basal (células basais), células 
da porção externa da camada basal (células parabasais), 
células da camada intermediária, células pré-queratini- 
zadas e células queratinizadas. Baseando-se nas propor- 


ções dos tipos de células que aparecem em um esfrega- 
so vaginal, podem ser obtidas valiosas informações so- 
bre o estado hormonal da paciente (níveis de estrógeno 
e progesterona) e também podem ser observadas célu: 
las cancerosas, permitindo a descoberta precoce de cân: 
cer cervical, 


GENITÁLIA EXTERNA 


pequenos lábios e grandes lábios, além de algumas glân- 
dulas que se abrem no vestíbulo, o espaço que correspon- 
de à abertura externa da vagina, incluído pelos pequenos 
lábios, 

A uretra eos ductos das glândulas vestibulares se abrem 
no vestíbulo. As glândulas vestibulares maiores, ou glân- 
dulas de Bartholin, se situam a cada lado do vestíbulo. 
Estas glândulas são homólogas às glândulas bulbouretrais 
no homem. A inflamação destas glândulas e a formação de 
cistos muito dolorosos é uma reclamação bastante freqüen- 
te das mulheres ao ginecologista. As numerosas glându- 
Jas vestibulares menores se localizam mais frequentemen- 
te ao redor da uretra e clitóris. Todas as glândulas vesti- 
bulares secretam muco. 

O clitóris e o pênis são homólogos em origem embrio- 
nária e estrutura histológica. O clitóris é formado por dois 
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corpos eréteis que terminam em uma glande clitoridiana 
rudimentar e um prepúcio. O clitóris é coberto por um 
epitélio pavimentoso estratificado. 

Os lábios menores são dobras da mucosa vagi 


pavimentoso estratificado que os cobre tem uma 
delgada camada de células queratinizadas na superfície 
Glândulas sebáceas e sudoríparas estão presentes nas su- 
perfícies internas e externas dos lábios menores, cujo re- 
vestimento é, portanto, intermediário entre pele e muco- 
sa, 

Os lábios maiores são dobras de pele que contém uma 
grande quantidade de tecido adiposo e uma delgada ca- 
mada de músculo liso. Sua superfície interna tem estrutu- 
ra histológica semelhante à dos lábios menores. A superfi- 
cie externa é coberta por pele e por pêlos espessos e ondu- 
lados. Glândulas sebáceas e sudoríparas são numerosas em 
ambas as superfícies. 

A genitália externa é abundantemente provida de ter- 
minações nervosas sensoriais táteis, além de corpúsculos 
de Meissner e de Pacini, que contribuem para a fisiologia 
do estímulo sexual. 


GLÂNDULAS MAMÁRIAS 


Cada glândula mamária consiste em 15 a 25 lóbulos de 
glândulas túbulo-alveolares compostas, cuja função é se- 
cretar leite para nutrir os recém-nascidos. Cada lóbulo, 
separado dos vizinhos por tecido conjuntivo denso e mui- 
to tecido adiposo, é na realidade uma glândula individua- 
lizada com seu próprio ducto excretor, chamado ducto 
galactóforo (Fig; 22.27), Esses ductos, medindo 2-4,5 cm de 
comprimento, emergem independentemente no mamilo, 
que tem 15-25 aberturas, cada uma com aproximadamen- 
te 0,5 mm de diâmetro. A estrutura histológica das glân- 
dulas mamárias varia de acordo com o sexo, idade e esta- 
do fisiológico. 


Estrutura das Glândulas Mamárias Durante a 
Puberdade e no Adulto 


Antes da puberdade, as glândulas mamárias são compos- 
tas de porções dilatadas, os seios galactóforos e várias ra- 
mificações destes seios, os ductos galactóforos (Fig. 22.27), 

O desenvolvimento das glândulas mamárias em meni- 
nas durante a puberdade faz parte das características se- 
xuais secundárias. Durante este período, as mamas aumen- 
tam de tamanho e desenvolvem um mamilo proeminente. 
Em meninos as mamas permanecem normalmente acha- 
tadas. 

O aumento das mamas durante a puberdade resulta do 
acúmulo de tecido adiposo e conjuntivo, além de um cer- 
to crescimento e ramificação dos ductos galactóforos. A 
proliferação dos ductos galactóforos e o acúmulo de gor- 
dura se devem ao aumento da quantidade de estrógenos 
circulantes durante a puberdade. 

Na mulher adulta, a estrutura característica da glându- 
la-o lóbulo -se desenvolve a partir das extremidades dos 
menores ductos (Fig. 22.28). Um lóbulo consiste em vários 
ductos intralobulares que se unem em um ducto interlo- 
bular terminal. Cada lóbulo é imerso em tecido conjunti- 
vo intralobular frouxo e muito celularizado, sendo que o 
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tecido conjuntivo interlobular que separa os lóbulos é mais 
denso e menos celularizado. 

Próximo à abertura do mamilo, os ductos galactóforos 
se dilatam para formar os seios galactóforos (Fig. 22.27). 
As aberturas externas dos ductos galactóforos são revesti- 
das por epitélio pavimentoso estratificado. Este epitélio 
bruscamente se transforma em colunar estratificado ou 
cubóide nos ductos galactóforos. O revestimento dos duc- 
tos galactóforos e ductos interlobulares terminais é forma- 
do por epitélio cubóide simples, envolvido por células 
mioepiteliais, 

O tecido conjuntivo que cerca os alvéolos contém mui- 
tos linfócitos e plasmócitos. A população de plasmócitos. 


Fig. 22.27 Desenho esquemático de uma mama feminina mostran- 
do glândulas mamárias inativas e ativas. Cada ducto galactófo- 
ro com suas ramificações menores é uma glândula independen- 
tee constitui um lóbulo da glândula. 


aumenta significativamente no fim da gravidez; eles são 
responsáveis pela secreção de imunoglobulinas (IgA secre- 
tora), que conferem imunidade passiva ao recém-nascido. 

A estrutura histológica dessas glândulas sofre pequenas 
alterações durante o ciclo menstrual, por exemplo, proli- 
feração de células dos ductos em torno da época de ovula- 
ção. Estas mudanças coincidem com o período no qual o 
estrógeno circulante está no seu pico. A maior hidratação 
do tecido conjuntivo na fase pré-menstrual produz aumen- 
to da mama. 

O mamilo tem forma cônica e pode ser de cor rosa, 
marrom claro ou marrom escuro, Externamente é cober- 
to por epitélio pavimentoso estratificado queratinizado 
contínuo com o da pele adjacente. A pele ao redor do 
mamilo constitui a aréola. À sua cor escurece durante a 
gravidez, como resultado de acúmulo local de melanina, 
€ após o parto pode ficar de cor mais clara, mas raramen- 
te retorna à sua tonalidade original. O epitélio do mami- 
lo repousa sobre uma camada de tecido conjuntivo rico 
em fibras musculares lisas. Estas fibras estão dispostas cir- 
cularmente ao redor dos ductos galactóforos mais profun- 
dos e paralelamente a eles quando estes entram no ma- 
milo. Este é provido de abundantes terminações nervo- 
sas sensoriais, 


As Glândulas Mamárias Durante a Gravidez e a 
Lactação 

As glândulas mamárias sofrem intenso crescimento duran- 
tea gravidez por ação sinérgica de vários hormônios, prin- 
cipalmente estrógenos, progesterona, prolactina e 
lactogênio placentária humano. Uma das ações desses 
hormônios é o desenvolvimento de alvéolos nas extremi- 
dades dos ductos interlobulares terminais. Alvéolos são 
conjuntos esféricos de células epiteliais que se tornam 
estruturas ativamente secretoras de leite na lactação (Fi 
2228 e 2229). Algumas gotículas de gordura e vacúolos 
secretores limitados por membrana contendo vários agre- 
gados de proteínas de leite estão presentes no citoplasma 
apical das células alveolares. O número de vacúolos secre- 
tores e de gotículas de gordura aumenta grandemente na 
lactação (ver adiante). Quatro a seis células mioepiteliais 
de forma estrelada envolvem cada alvéolo; elas se locali- 
zam entre as células epiteliais alveolares e a lâmina basal 
do epitélio. Durante a lactação a quantidade de tecido con- 
juntivo e adiposo diminui consideravelmente em relação 
ao parênquima. 

Durante a lactação, o leite é produzido pelas células 
epiteliais dos alvéolos (Fig. 22.29) e se acumula no lúmen 
dos alvéolos e dentro dos ductos galactóforos. As células 
secretoras se tornam cubóides pequenas e baixas, e o seu 
citoplasma contém gotículas esféricas de vários tamanhos 
que contêm triglicerídeos principalmente neutros. Essas 
gotículas de lipídio são liberadas no lúmen envolvidas por 
uma porção da membrana apical da célula. Lipídios cons- 
tituem aproximadamente 4% do leite humano. 

Além das gotículas de lipídios há, na porção apical das 
células secretoras, um número grande de vacúolos limita- 
dos por membrana que contêm caseínas e outras proteínas 
do leite, que incluem lactalbumina e IgA (Fig. 22.30), As 
proteínas constituem aproximadamente 1,5% do leite hu- 
mano. Lactose, o açúcar do leite, é sintetizada a partir de 


A Nao-gravídica Sistema do 
ductos inativo 

B Durante a gestação Alvóolos prolieram 
nas terminações 
dos ductos 

C Em lactação Secração de loito o 


Fig, 22.28 Modificações da glândula mamária, A: Na ausência de 
gestação a glândula é quiescente e indiferenciada. Seu sistema de 
ductos é inativo. B: Durante a gestação os alvéolos proliferam nas 
extremidades dos ductos e se preparam para a secreção de leite 
C: Durante a lactação os alvéolos são completamente diferencia- 
dos e a secreção de leite é abundante. Quando a lactação é sus- 
pensa, a glândula reverte ao estado não-grávido. 


licose e galactose e constitui aproximadamente 7% do leite 


umano, 
APLICAÇÃO MÉDICA 
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Fig. 22.29 Glândula mamária em lactação. A figura mostra vári- 
es alvéolos preenchidos de leite, visíveis como um material gra- 
nular. Os vacúolos no lúmen e no citoplasma das células alveo- 
lares representam a porção lipídica de leite. Fotomicrografia. 
Pararrosanilina-azul de toluidina, Médio aumento. 


Lipídios 


Célia mioepitlial 


Fig. 22.30 Células secretoras da glândula mamária, Note da es- 
querda para a direita o acúmulo e a extrusão de lipídios e prote- 
inas. As proteínas são libertadas por exocitose. 
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Regressão Pós-lactacional das Glândulas 
Mamárias 


Quando cessa a amamentação (desmame), a maioria dos 
alvéolos desenvolvidos durante a gravidez sofre d 

ração por apoptose, Células inteiras são liberadas na luz 
dos alvéolos e seus restos são retirados por macrófagos. 


Involução Senil das Glândulas Mamárias 


Depois da menopausa, a involução das glândulas mamárias é 
caracterizada por uma redução em tamanho e atrofia das por- 
ções secretoras e, até certo ponto, dos ductos. Modificações 
atróficas atingem também o tecido conjuntivo interlobular. 


APLICAÇÃO MÉDICA 


Aproximadamente 9% de todas as mulheres nascidas nos 
Estados Unidos desenvolvem câncer de mama em algum 
momento de suas vidas. A maioria desses cânceres (car- 
cinomas) se origina de células epiteliais dos ductos 
galactóforos. Se essas células metastatizam para os pul- 
mes, cérebro ou osso, o carcinoma de mama se torna 
uma causa importante de morte, A descoberta precoce 
(por auto-exame, mamografia, ultra-som e outras técni- 
cas) e conseqüente tratamento precoce reduzem signifi- 
cativamente a taxa de mortalidade de câncer de mama, 
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Sistemas Fotorreceptor e 
Audiorreceptor 


Informações recebidas do ambiente externo ao organismo 
são constantemente enviadas ao sistema nervoso central 
por meio dos órgãos dos sentidos. Na porção inicial des- 
ses Órgãos existem estruturas especiais, os receptores, cuja 
função é converter diferentes formas de energia em altera- 
ções do potencial de suas membranas. Neste capítulo serão 
estudados os sistemas fotorreceptor e audiorreceptor. 


SISTEMA FOTORRECEPTOR 


Globo Ocular 


Os olhos são órgãos fotossensíveis complexos que atingi- 
ram alto grau de evolução, permitindo uma análise minu- 
ciosa quanto à forma dos sua cor e a intensidade 
de luz refletida. Cada olho fica dentro de uma caixa óssea 
protetora — a órbita - e apresenta basicamente uma câma- 
ra escura, uma camada de células receptoras sensoriais, um 
sistema de lentes para focalizar a imagem e um sistema de 
células para iniciar o processamento dos estímulos e enviá- 
los ao córtex cerebral. O olho (Fig. 23.1) é constituído por 
três túnicas dispostas concentricamente: 1. a camada exter- 
na, formada pela esclera (ou esclerótica) e pela córnea; 2. 
a camada média ou túnica vascular, constituída pelo co- 
róide, pelo corpo ciliar e pela íris; e 3. a camada interna 
ou retina, que se comunica com o cérebro pelo nervo ópti- 
co (Figs. 23.1 e 23.2). Além desses envoltórios, o olho apre- 
senta o cristalino ou lente, uma estrutura biconvexa trans- 
parente que é mantida em posição graças a um ligamento 
circular, a zônula ciliar, que se insere sobre um espessa- 
mento da camada média, o corpo ciliar (Figs. 23.1 e 23.2). 
Em frente ao cristalino existe uma expansão pigmentada e 
opaca da camada média, que o recobre em parte, a íris. O 
olho tem três compartimentos: a câmara anterior, situada 
entre a íris e a córnea; a câmara posterior, entre a íris e o 
cristalino; e o espaço vítreo, situado atrás do cristalino e 
circundado pela retina (Fig: 23.2). Na câmara anterior e na 


posterior existe um líquido que contém proteínas; o humor 
aquoso. O espaço vítreo, que é limitado pela retina e pelo 
cristalino, apresenta-se cheio de uma substância viscosa e 
gelatinosa, o corpo vítreo. 

Notar que os termos intero e externo, com referência ao 
globo ocular, se referem à anatomia macroscópica do pró: 
prio globo ocular. Interna significa uma estrutura que este- 
ja mais próxima do centro do globo e externa é a estrutura 
localizada nas proximidades da periferia do globo ocular. 

Fazendo parte do aparelho ocular, mas localizados fora 
do globo ocular, encontram-se o aparelho lacrimal e as pál- 
pebras, que também serão objeto de análise neste capítulo. 


Camada Externa ou Túnica Fibrosa 


Apresenta-se opaca e esbranquiçada nos seus cinco sextos 
riores. Essa região é denominada esclera (Fig. 23.3). 
formada por tecido conjuntivo rico em fibras colágenas 
que se entrecruzam e seguem, de modo geral, direções 
paralelas à superfície do olho. 

A externa da esclera apresenta-se envolta por 
uma camada de tecido conjuntivo denso -a cápsula de Tenon 
~à qual se prende por um sistema muito frouxo de finas fi- 
bras que correm dentro de um espaço chamado 
espaço de Tenon. Graças a essa disposição, o globo ocular 
pode sofrer movimentos de rotação em todas as direções. 

Entre a esclera e a coróide encontra-se a lâmina supraco- 
róidea, uma camada de tecido conjuntivo frouxo, rica em cé- 
lulas que contêm melanina, em fibroblastos e fibras elásticas, 

No seu sexto anterior, a túnica fibrosa apresenta-s 
transparente e recebe o nome de córnea. Num corte trans- 
versal da córnea (Fig. 23.4) distinguem-se cinco regiões: 
epitélio anterior, membrana de Bowman, estroma, mem- 
brana de Descemet e epitélio posterior ou endotélio. O 
epitélio coreano anterior é estratificado pavimentoso 
não-queratinizado, constituído por cinco a seis camadas 
celulares. Esse epitélio contém numerosas terminações 
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Fig 231 
of the Eye, Laboratório Lederle.) 


nervosas livres, o que explica a grande sensibilidade da 
córnea. Habitualmente são observadas mitoses na cama- 
da basal do epitélio, que é dotado de elevada capacidade 
de regeneração. Em sete dias todas as células do epitélio 
anterior da córnea são renovadas. As células mais superfi- 
ciais desse epitélio apresentam microvilos mergulhados 
num fluido protetor que contém lipídios e glicoproteínas. 

Abaixo do epitélio e de sua membrana basal observa-se 
uma camada homogênea e relativamente espessa (7 a 12 
um), constituída por delgadas fibras colágenas cruzadas 
em todas as direções, a membrana de Bowman (Fig. 23.4) 
Esta é uma formação de grande resistência, contribuindo 
para reforçar a estrutura da córnea. 

O estroma da córnea apresenta-se constituído por múl- 
tiplas camadas de fibyas colágenas (Fig. 23.4). Cada cama- 
da apresenta fibras orientadas paralelamente. De uma ca- 
mada para outra, porém, a direção das fibras é diferente, 
formando vários ângulos. Frequentemente, algumas fibras 
passam de uma camada para outra, mantendo as camadas 
firmemente unidas. Entre as várias camadas de fibras co- 
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truturas internas do olho humano. (Redesenhado de um original de Paul Peck e reproduzido com permissão de Anatomy 


lágenas encontram-se fibroblastos, O conjunto de células e 
fibras encontra-se imerso numa substância fundamental 

tinosa, constituída por um complexo metacromático que 
contém glicoproteínas e condroitina sulfatada. Observam- 
se também, com frequência, leucócitos, principalmente lin- 
fócitos, migrando no estroma corneana, que é avascular. A 
membrana de Descemet é uma estrutura com 5-10 um de 
espessura, constituída de fibrilas colágenas organizadas 
como uma rede tridimensional. O epitélio posterior ou en- 
dotélio da córnea é do tipo pavimentoso simples. 


Limbo 


É a zona de transição da córnea, que é transparente, para a 
esclera. O colágeno da córnea, de homogêneo e transparen- 
te, transforma-se em fibroso e opaco. Nesta zona (limbo), 
altamente vascularizada, existem vasos sanguíneos que as- 
sumem papel importante nos processos inflamatórios da 
córnea. À córnea é uma estrutura avascular e sua nutrição 
se dá pela difusão de metabólitos dos vasos acima mencio- 
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Fig, 29.2 Desenho esquemático ilustrando a estrutura do olho direito, mostrando a retina, a fóvea e o corpo ciliar, Na parte inferior 
foi desenhada a fóvea em maior aumento: 1, axônios de células ganglionares; 2, células bipolares; 3,bastonetes; 4, cones. O desenho 
mostra também aumentos da retina e do corpo ciliar. (Modificado e reproduzido com permissão de Ham AW. Histology, 6th ed. 
Lippincott, 1969.) 


Fig. 23.3 Corte da coróide e da esclera. A coróide é uma camada de tecido conjuntivo muito vascularizado (cabeças de seta) e conten- 
do células com melanina (melanócitos). Grande parte dos nutrientes da retina vêm dos vasos sanguíneos da coróide, À esclera é 


constituída por tecido conjuntivo denso, com feixes paralelos de fibras colágenas (colágeno tipo 1). Pararrosanilina e azul-de-tolui- | 
dina, Aumento médio. 
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Fig. 234 Desenho tridimensional da cór 
permissão de Hogan MJ, Alvarado JA, Weddell JE: His 
the Human Eye. Saunders, 1971.) 


nados e do fluido da câmara anterior do olho. Nota-s 
bém no estroma um canal de contorno irregular, revestido 
por endotélio, que circunda a transição esclerocorneal 
(limbo). É o canal de Schlemm (Fig. 23.1), por onde o hu- 
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mor aquoso produzido nos processos ciliares é drenado para 
o sistema venoso. Isso é possível devido à presença de um 
sistema de espaços em labirinto, os espaços de Fontana, que 
vão do endotélio da córnea ao canal de Schlemm. O epitélio 
corneano, nessa região, transforma-se gradualmente no 
epitélio da conjuntiva (ver mais adiante), 


Camada Média ou Túnica Vascular 


A túnica média (vascular) é constituída por três regiões 
que, vistas da parte posterior para a anterior, são: a coréi- 
de, o corpo ciliar e a íris (Fig. 23.1). 

A coróide é uma camada rica em vasos sanguíneos, daí 
ser chamada também de túnica vascular. Entre os vasos ob- 
serva-se um tecido conjuntivo frouxo, rico em células, fibras 
colágenas e elásticas. É frequente a presença de células pigmen- 
tares contendo melanina, que dão cor escura a essa camada. 
A porção mais interna da coróide é muito rica em capilares 
sanguíneos, o que lhe valeu o nome de coriocapilar. Desem- 
penha papel importante na nutrição da retina, e lesões da 
coriocapilar podem levar a alterações da retina. Separando essa 
subcamada da retina, observa-se uma fina membrana (3 a 4 
pum) de aspecto hialino, chamada de membrana de Bruch. 

O corpo ciliar é uma dilatação da coróide na altura do 
cristalino. Tem aspecto de um anel espesso, contínuo, re 
vestindo a superfície interna da esclera. Num corte tra 
versal (Fig. 23.1) aparece como um triângulo do qual uma 
das faces olha para o humor vítreo, a outra para a esclera é 
a terceira face fica de frente para o cristalino e para a câ- 
mara posterior do olho, Essa face apresenta contornos ir 
regulares formando saliências, que recebem o nome de 
processos ciliares (Figs. 23.5 a 23.7). 

O componente básico dessa região é tecido conjuntivo 
(rico em fibras elásticas, células pigmentares e ca 


Fig. 23.5 Vista anterior dos processos ciliares, 
mostrando as fibras da zônula que ligam o crista- 
lino ao corpo ciliar. Colunas de fibras da zônula 
(A) em ambos os lados dos processos ciliares (B) 
encontram-se em um mesmo local (C), onde se 
prendem ao cristalino. (Reproduzido com permis- 
são de Hogan MJ, Alvarado JA, Weddell JE: 
Histology of the Human Eye. Saunders, 1971.) 
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Fig. 23.6 Corte dos processos ciliares, mostrando o epitélio, coma c 
epitelial bicelular se apóia em tecido conjuntivo frouxo. Pa 


nada interna pigm externa sem pigmento. A camada 
arrosanilina e azul-de-toluidina, Aumento médio, 


fenestrados), no interior do qual se encontra o músculo cristalino. Essas contrações musculares são importantes no 
ciliar (Fig, 23.2). Esse músculo é constituído por três fei- mecanismo de acomodação visual para focalizar objetos 
xes de fibras musculares lisas que se inserem de um lado situados em diferentes distâncias. 

na esclera e, do outro, em diferentes regiões do corpo cili- As duas faces do corpo ciliar, uma que olha para o cor- 
ar, Um desses feixes tem a função de distender a coróide, po vítreo e outra que olha para o cristalino e para a câma- 
enquanto o outro, quando contraído, relaxa a tensão do ra posterior, são revestidas por um prolongamento da reti. 


Fig. 23.7 Corte de processo ciliar. Notar os grânulos escuros de melanina nas células da camada interna. A camada epi 
não tem melanina. Pararrosanilina e azul-de-toluidina. Grande aumento. 


lial externa 
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na, Esse prolongamento é constituído por duas camadas 
celulares, uma que se liga ao corpo ciliar e outra que cobre 
a primeira camada. À camada diretamente aderente ao 
corpo ciliar é formada por células colunares ricas em me- 
Janina. Corresponde à projeção anterior da camada pig- 
mentar da retina. A segunda camada, que cobre a primei- 
ra, é derivada da camada sensitiva da retina e é formada 
por um epitélio simples colunar. 

Os processos ciliares são extensões de uma das faces 
do corpo ciliar. São formados por um eixo conjuntivo re- 
coberto por camada dupla de células epiteliais (Figs. 23.6 
e 23.7). À camada externa, sem pigmento, recebe o nome 
de epitélio ciliar. A camada interna é constituída por 
células com pigmento. À camada externa, ou epitélio ci- 
liar, apresenta ao microscópio eletrônico uma intensa 
invaginação da porção basal da membrana celular. Essa 
disposição é característica de epitélios que transportam 
fons e água (ver Cap. 4). O humor aquoso é produzido 
nos processos ciliares com a participação do epitélio ci- 
liar, Esse humor flui para a câmara posterior do olho em 
direção ao cristalino, passa entre o cristalino e a fris e 
chega à câmara anterior, onde a direção do seu fluxo 
muda de 180°, dirigindo-se ao ângulo formado pela íris 
com a zona de transição esclerocorneal ou limbo. Nesse 
ângulo, o humor aquoso penetra nos espaços labirínticos 
(espaços de Fontana) e finalmente alcança um único ca- 
nal irregular chamado ducto de Schlemm (Fig. 23.2), 
revestido por células endoteliais. Este, por sua vez, co- 
munica-se com pequenas veias da esclera, para as quai 
o humor aquoso é drenado. O processo é contínuo e ex- 
plica a renovação constante do conteúdo aquoso das câ- 
maras do olho. 


ÇÃO MÉDICA 


no fluxo do humor aquoso, por 
resentes no ângulo iridiano, au- 
alar; esta afecção é denomina- 


intra-ocular aume 


é um prolongamento da coróide que cobre parte 
do cristalino. À íris tem um orifício circular central, à pu- 
pila (Fig. 23.1). A sua superfície anterior é irregular, apre- 
sentando fendas e elevações, ao contrário da superficie 
posterior, que é lisa 

A face anterior da fris é revestida por epitélio pavimen- 
toso simples, continuação do endotélio da córnea. Segue- 
se um tecido conjuntivo pouco vascularizado, com poucas 
fibras e grande quantidade de fibroblastos e células pig- 
mentares, seguido, por sua vez, de uma camada rica em 
vasos sanguíneos, imersos num tecido conjuntivo frouxo, 
A íris é coberta, na sua superfície posterior, pela mesma 
camada epitelial dupla que recobre o corpo ciliar e seus 
processos. Nessa região, entretanto, a camada com mela- 
nina é mais rica neste pigmento. A abundância de células 
pigmentares com melanina em várias porções do olho tem 
por função principal impedir a entrada de raios lumino- 
sos, exceto os que vão formar a imagem na retina (o globo 
ocular é uma câmara escura), Os melanócitos da íris influ- 
enciam a cor dos olhos, na realidade a cor da íris. Quando 
a pessoa tem poucas células pigmentares na íris, a luz re- 
fletida aparece-nos como azul, devido à absorção do seu 
componente vermelho durante o trajeto iridiano. À medi- 


Fig. 23.8 Corte da ris, estrutura que apresenta uma parte central de tecido conjuntivo muito vascularizado (cabeças de seta). A ca- 
mada epitelial interna é pigmentada, mas a camada epitelial externa, constituída por células achatadas, não apresenta pigmento. Os 
músculos dilatador e constrictor controlam o diâmetro da pupila. Pararrosanilina e azul-de-toluidina. Aumento médio, 


da que maiores quantidades de melanina se acumulam no 
trajeto, a cor da íris vai passando a cinza, a verde e a casta- 
nho. Em albinos não há melanina, e a cor rósea é devida à 
reflexão da luz pelos vasos sanguíneos da íris. Esta apre- 
senta, na sua espessura, feixes de fibras musculares lisas que 
se originam do músculo ciliar e caminham em direção radi- 
al para as bordas da pupila. Um pouco antes de atingir a 
pupila esses feixes se bifurcam, formando um Y de haste 
alongada. Os ramos dessa bifurcação se entrelaçam, forman- 
do um anel muscular com fibras circulares, ao qual se deu o 
nome de esfíncter da pupila. As hastes alongadas do Y for- 
mam o músculo dilatador da pupila, que tem uma ação 
oposta à do esfincter. O esfincter tem inervação parassim- 
pätica e o dilatador da pupila é inervado pelo simpático. 


Cristalino 


O cristalino tem a forma de uma lente biconvexa e apre- 
senta grande elasticidade, que diminui progressivamente 
com a idade. O cristalino é constituído por três partes: 


* as fibras do cristalino, que se apresentam sob a forma 
de elementos prismáticos finos e longos. São células al- 
tamente diferenciadas, derivadas das células originais 
do cristalino embrionário. Finalmente perdem seus nú- 
cleos e alongam-se consideravelmente, podendo atingir 
as dimensões de 8 mm de comprimento por 10 gm de 
espessura, O citoplasma tem poucas organelas e cora- 
se levemente. As fibras do cristalino são unidas por des- 
mossomos e geralmente se orientam em direção para- 
lela à superfície do cristalino. 

* a cápsula do cristalino, que se apresenta como um re- 
vestimento acelular homogêneo, hialino e mais espes- 
so na face anterior do cristalino (Fig. 23.9). É uma for- 
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mação muito elástica, constituída principalmente por 
colágeno tipo IV e glicoproteínas. 

* o epitélio subcapsular, formado por uma camada úni- 
ca de células epiteliais cubóides, presentes apenas na 
porção anterior do cristalino. É a partir desse epitélio que 
seoriginam as fibras responsáveis pelo aumento gradual 
do cristalino durante o processo de crescimento do glo- 
bo ocular. 

Ocristalino é mantido em posição por um sistema de 
fibras orientadas radialmente, chamado zônula ciliar, 
As fibras da zônula se inserem de um lado na cápsula 
do cristalino e do outro no corpo ciliar (Fig. 23.5). Esse 
sistema de fibras é importante no processo de acomo- 
dação, que permite focalizar objetos próximos e distan- 
tes, o que se faz por mudança na curvatura do cristali- 
no, graças à ação dos músculos ciliares transmitida pela 
zônula ciliar ao cristalino. Assim, quando o olho está em 
repouso ou focalizando objetos distantes, o cristalino é 
mantido tracionado pela zônula ciliar. Quando, entre- 
tanto, se focaliza um objeto próximo, o músculo ciliar 
se contrai promovendo um deslocamento da coróide e 
do corpo ciliar na direção da região anterior do olho. A 
tensão exercida pela zônula é relaxada, e o cristalino fica 
mais espesso, colocando o objeto em foco. 


Corpo Vitreo 
O corpo vítreo ocupa a cavidade do olho que se situa atrás 
do cristalino. Tem aspecto de gel claro, transparente, com 
raras fibrilas de colágeno. Seu componente principal é a 


água (cerca de 99%) e glicosaminoglicanos altamente hi- 
drófilos, em especial o ácido hialurônico. O corpo vítreo 
contém poucas células, que participam da síntese do ma- 
terial extracelular. 


Fig. 23.9 Corte da porção anterior do cristalino. O epitélio subcapsular secreta a cápsula do cristalino, que está corada em vermelho. 
Essa cápsula é uma membrana basal muito espessa, que contém colágeno tipo IV e laminina. Abaixo do epitélio subcapsular se notam 
as fibras do cristalino, que são células muito alongadas e que perderam seus núcleos e suas organelas, tornando-se estruturas delga- 


das, alongadas e transparentes. Picro-sirius-hematoxilina. 


Aumento médio. 
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Retina 


A retina origina-se de uma evaginação do diencéfalo que, 
à medida que evolui, aprofunda-se no centro, formando 
uma estrutura de paredes duplas, o cálice óptico. A pare- 
de mais externa dará origem a uma delgada camada cons- 
tituída por epitélio cúbico simples, com células carregadas 
de pigmento, o epitélio pigmentar da retina. Os fotorre- 
ceptores e todo o restante da retina têm origem na parede 
interna do cálice óptico. A camada pigmentar da retina 
adere fortemente à coróide, mas prende-se fracamente à 
camada fotossensível (interna). 


APLICA ÉDICA 


Os descolamentos da n 


mada fotossensível, devidi 
as cel 


O epitélio pigmentar é constituído por células cúbicas 
com núcleo em posição basal. A região basal destas célu- 
las se prende fortemente à membrana de Bruch e apresen- 
vaginações da membrana plasmática e muitas mito- 
O que sugere forte atividade de transporte iônico. 
O ápice celular apresenta dois tipos de prolongamentos: 
microvilos delgados e abundantes e bainhas cilíndricas que 
envolvem a extremidade dos fotorreceptores. 

O citoplasma das células pigmentares contém abundan- 
te retículo endoplasmático liso, o que tem sido relaciona- 
do com os processos de transporte eesterificação da vitami- 


na A usada pelos fotorreceptores. As células pigmentares 
sintetizam melanina, que se acumula sob a forma de grá- 
nulos, principalmente nas extensões citoplasmáticas, com 
a função de absorver a luz que estimulou os fotorrecepto- 
res. 

Além das três funções acima mencionadas, a célula pig- 
mentar apresenta no seu ápice lisossomos secundários re- 
sultantes do processo de fagocitose e digestão dos fragmen- 
tos das extremidades dos bastonetes. À estrutura dos bas- 
tonetes e o processo de desprendimento de fragmentos de 
seus ápices serão estudados logo adiante. 

A parte da retina situada na região posterior do globo 
ocular apresenta, de fora para dentro, as seguintes camadas: 


1. A camada das células fotossensitivas, os cones e os 
bastonetes (Figs. 23.10 e 2311), 

2. A camada dos neurônios bipolares, que unem funcio- 
nalmente as células dos cones e dos bastonetes às célu- 
las ganglionas 

3. A camada das células ganglionares, que estabelece con- 
tato na sua extremidade externa com os neurônios bi- 
polares e continua na porção interna com as fibras ner- 
vosas que convergem, formando o nervo óptico (Fig. 
23.12). 


Entre a camada das células dos cones e bastonetes e a 
dos neurônios bipolares observa-se uma região onde ocor- 
rem as sinapses entre essas duas células, a qual recebeu o 
nome de camada sináptica externa ou plexiforme exter- 
na (Fig. 23.12). A camada sináptica interna ou plexiforme 
interna deriva dos contatos entre as células bipolares e 
ganglionares. Note-se que os raios luminosos atravessam 
as células ganglionares e as bipolares para atingir os ele- 
mentos fotossensíveis. 

Os cones e bastonetes (Fig. 23.13) são células com dois 
pólos, cujo único dendrito é fotossensível, enquanto o ou- 


Fig. 23.10 Corte da retina, mostrando alguns de seus componentes. Pararrosanilina e azul-de-toluidina. Pequeno aumento. 


Células ganglonares 


“Camada plexilorme intema 


Células amácrinas. 
Cólulas do Mater <— i 


Células horizontais. 


Fig. 23.11 Desenho esquemático das três camadas de neurônios da retina. As setas representam a incidência da luz. O impulso gi 
do nos cones e bastonetes, pelo estímulo luminoso, caminha em sentido inverso. (Redesenhado e reproduzido com permissão de 
Boycott & Dowling: Proc R Soc Lond (Biol) 166:80, 1966) 


Membrana imitante intema 


Fig. 23.12 Desenho ilustrando a íntima as- 
sociação entre as células de Müller e os neu- 
rônios da retina. As células de Müller, re- 
presentadas em cor escura, parecem ser 
equivalentes aos astrócitos do sistema ner- 
voso central. (Reproduzido com permissão 
de Hogan MJ et al: Histology of the Human 
Eye. Saunders, 1971.) 
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tro pólo forma sinapse com outras células bipolares (Fig. 
23.11). 

Os prolongamentos fotossensíveis (dendritos) assu- 
mem a forma de cone ou de bastonete, daí os nomes da- 
dos a essas células. Observe-se que tanto os cones como 
os bastonetes parecem atravessar uma estrutura homo- 
gênea, a membrana limitante externa, que o microscópio 
eletrônico mostrou ser formada por uma série de comple- 
xos juncionais entre as células fotorreceptoras e as célu- 
Jas de Müller, Os núcleos das células dos cones geralmen- 
te se dispõem em uma só altura e perto da membrana 
limitante, o que não ocorre com os núcleos das células dos 
bastonetes. Às porções receptoras dessas células, isto é, 
os cones e os bastonetes, apresentam uma estrutura com- 

lexa. 
P Oe bastonetes são células finas, alongadas e formadas 
por duas porções distintas (Fig. 23.13). O segmento exter 
no apresenta-se constituído por microvesículas achatadas, 
que formam discos empilhados como se fossem moedas: 

isse segmento externo está separado do resto da célula, 
também chamado segmento interno, por uma constrição. 
Logo abaixo desta há um corpúsculo basal, do qual se ori- 
gina umcílio que se situa no segmento externo. O segmento 
interno é rico em glicogênio e tem muitas mitocôndrias 
localizadas perto da constrição (Fig. 23.14). As vesículas 
achatadas dos bastonetes contêm o pigmento rodopsina, 


células bipolares. 


Região metabólica. 
Sintaso de proteínas, —4 
fostolipídios o ATP. 
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Fig, 23.13 Desenho esquemático da ultra-estrutura dos cones e 
bastonetes. A região delimitada por um retângulo corresponde 
à fotomicrografia da Fig. 23.14. (Redesenhado e reproduzido com 
permissão de Chevremont M: Notions de Cytologie et Histologie. 
S.A, Desoer Editions [Liège], 1966.) 


etrônica de corte da retina. A parte su- 
mostra os segmentos internos, À região 
fotossensível consiste em discos membranosos paralelos. As mi- 
tocôndrias se acumulam no segmento interno, Na parte média 
da figura se observa um corpúsculo basal dando origem a um 
cilio, que se modifica no segmento externo. 


que se descora quando atingido pela luz e se cora nova- 
mente em etapa posterior. 

Graças ao emprego de métodos radioautográficos, de- 
monstrou-se que as proteínas dos bastonetes são sintetiza- 
das no segmento interno e migram para o segmento exter- 
no, onde vão participar da constituição da membrana dos 
discos. 

Os discos vão, gradualmente, migrando para a extremi- 
dade dos bastonetes, onde se despregam, sendo fagocita- 
dos e digeridos pelas células do epitélio pigmentar (Figs. 
23.15 e 23.16). Nos cones, a formação de novos discos se 
restringe ao período de crescimento. 

Admite-se que uma retina humana tenha aproximada- 
mente 120 milhões de bastonetes. Os bastonetes, que são 
extremamente sensíveis à luz, são os principais receptores. 
para baixos níveis de luz. 

Os cones são também células alongadas que possuem 
segmentos interno e externo, corpo basal com cilio e acú- 
mulo de mitocôndrias (Fig. 23.13). No segmento externo 
também são observados discos empilhados, mas estes se 
originam deinvaginações da membrana celular (Fig. 23.13). 
Existem aproximadamente 6 milhões de cones em uma 
retina humana. São elementos de percepção da luz em 
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Fig. 23.15 Micrografia eletrônica 


interface das camadas fotossensitiva e pigmentar da retina. Na part 
vam duas células pigmentares unidas por junções (J) entre suas membranas laterais. Acima das células pign 
extremidades de diversos segmentos exteros de bastonetes, que se interdigitam com prolongamentos apicais das. 


ior da figura se obser- 
ntares se notam as 
lulas epiteliais 


pigmentadas (P). Os vacúolos membranosos (setas) se destacaram das extremidades dos bastonetes. L, lisossomos, 


intensidade normal e possibilitam grande acuidade visu- 
al, Os bastonetes são mais sensíveis à luz, porém só po 
bilitam uma visão menos precisa. 

A camada dos neurônios bipolares é constituída por 
células de morfologia variável. De um modo geral, divi- 
dem-se em dois grupos: 


a) células bipolares difusas, que estabelecem sinapse com 
dois ou mais fotorreceptores, atingindo até seis; 

b) células bipolares monossinápticas, que estabelecem 
contato apenas com o axônio de uma célula cone. Essa 
célula bipolar estabelece contato, pela sua outra extre- 
midade, apenas com uma célula ganglionar. Dessa ma- 
neira, alguns cones enviam seus impulsos por um tra- 
jeto simplificado. 

A camada das células ganglionares, além de estabele- 
cer contato com as células bipolares, envia seus axônios, 
que não se ramificam, em direção a uma determinada re- 


gião da retina, onde eles se agrupam e formam o nervo 
óptico. Nessa região não existem receptores, daí o seu 
nome de ponto cego da retina (Fig. 23.2) ou papila do 
nervo óptico. As células ganglionares são típicas células 
nervosas, com núcleo grande e claro e citoplasma rico em 
RNA. Também as células ganglionares têm um tipo di- 
fuso, que estabelece contato com várias células bipolares, 
e um tipo monossináptico. Além desses, nas camadas da 
retina encontram-se outros tipos de células. Os principais 
são: 


a) Células horizontais, cujos prolongamentos colocados 
horizontalmente estabelecem contato entre vários fotor- 
receptores (Fig. 23.20). 

b) Células amácrinas. Estabelecem contato com as gangli 
onares. 

c) Células de sustentação do tipo dos astrócitos e micro- 
glia, além de um tipo celular muito ramificado e gran- 
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Os tragmentos dos fotorrecoptores 
são fagocitados pelas 
células eplolis pigmentadas 


e digaridos pelas enzimas dos 
lisossomos, 


Transporte do vitamina A 


na na região basal. 


Fig. 23.17 Desenho ilustrando a estrutura da pálpebra. 


Sintese de melanina polo retículo. 
endoplasmático rugoso, aparelho 
de Golgi e melanossomos. 

A melanina absorve 


23,16 Célula pigmentar da retina. Observe que a sua porção apical apresenta processos que envolvem a porção externa das cé- 
lulas fotossensitivas, A célula epitelial pigmentar tem abundante retículo endoplasmático liso e apresenta invaginações da membra- 


de, chamado célula de Müller (Fig. 23.20). As células de 
Mûller têm funções equivalentes às da neuroglia, ser- 
vindo para sustentar, nutrir e isolar os neurônios da 
retina. 


A camada mais interna da retina e que a separa do cor- 
povítreoéa membrana limitante interna (Fig. 23.12), cons- 
tituída principalmente por expansões das células de Mül- 
ler, A limitante interna tem 0,5 um de espessura. 


Histofisiologia 


Após atravessar várias camadas da retina os raios lumino- 
sos atingem os cones e bastonetes, iniciando o processo 
visual. Este processo é extraordinariamente sensível, por- 
que um fóton é suficiente para desencadear a produção de 
potenciais elétricos num bastonete, Admite-se que a luz aja 
promovendo a descoloração dos pigmentos visuais, Esse 
processo fotoquímico causa potenciais de membrana que 
são transmitidos pelo nervo óptico até o cérebro, onde tem 
lugar a percepção visual. 
O pigmento visual inicialmente descorado é restaura- 
do, eo processo pode iniciar-se novamente. Os pigmentos 
visuais se localizam nas vesículas achatadas dos cones e 
bastonetes e são constituídos pelo retineno, um aldeído da 
vitamina A ligado a proteínas específicas. Em humanos, os 
cones contêm três pigmentos diferentes, base química para 
a teoria tricolor da visão em cores. A presença de acúmu- 
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Fig, 23.18 Fotomicrografia de um corte de glândula lacrimal. Observar as porções secretoras túbulo-alveolares, os ductos excretores 


e vasos sanguíneos. FI&E. Aumento médio. 


los de mitocôndrias, perto da porção fotossensitiva dos 
cones e bastonetes, indica que o processo consome muita 
energia. À retina apresenta escassos capilares, presentes 
principalmente na região das camadas de células gangli- 
onares e bipolares. Na camada das células fotossensíveis 
a vascularização é praticamente inexistente, Admite-se 
queessa vascularização deficiente explique o predomínio 


do metabolismo glicolítico na retina. A observação clini- 
ca de que a retina é lesada quando se descola indica que 
a maior parte de seus nutrientes provêm da camada 
coriocapilar, difundindo-se até a camada das células fo- 
tossensíveis. 

A fóvea é uma pequena região situada no eixo óptico 
da retina, onde a visão tem maior nitidez, A fóvea se apre- 


Fig. 23:19 Corte de uma glândula lacrimal, mostrando cortes de ductos excretores, de vasos sanguíneos e muitas unidades secreto- 


ras. Pararrosanilina e azul-de-toluidina. Aumento médio. 
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Fig. 23.20 Desenho esquemático ilustrando a disposição do órgão vestibulo-coclear e o trajeto das vibrações sonoras pelo ouvido 
externo, médio e interno. (Redesenhado e reproduzido com permissão de Best CH, Taylor NB: The Physiological Basis of Medical Practice, 


8th ed, Williams de Wilkins, 1966.) 


senta como uma depressão rasa, sendo a espessura da re- 
tina, na sua porção central, consideravelmente diminuida 
devido a um afastamento das células bipolares e ganglio- 
nares para a periferia, ficando o centro da fóvea constituí- 
do apenas por cones (Fig. 23.2). Na fóvea, portanto, a luz 
atinge as cdulas fotorreceptoras diretamente, sem ter que 
passar pelas outras camadas da retina, o que contribui para 
a nitidez da imagem aí formada. A luz não absorvida pe- 
los cones e bastonetes é absorvida pelo pigmento do epi- 
télio e pela coróide. 

À estrutura da retina é variável de acordo com a zona 
estudada. Já foram referidos os pormenores da fóvea e do 
ponto cego. À fóvea só tem cones e bastonetes (na parte 
central apenas cones) e o ponto cego não tem receptores. 
Além disso, observam-se outras variações histológicas de 
significado fisiológico evidente, como, por exemplo, a den- 
sidade das células ganglionares. Na região periférica da 
retina, essas células são escassas, atingindo apenas algu- 
mas centenas por milímetro quadrado. Já a região que en- 
volve a fóvea chega a ter centenas de milhares de células 
ganglionares por milímetro quadrado. É por isso que a 
visão na periferia da retina (visão periférica) é pouco níti- 
da, contrastando com o que se observa na fóvea ou nos seus 
arredores. 

Embora uma retina contenha cerca de 126 milhões de 
receptores, o nervo óptico não tem mais do que 1 milhão 
de fibras. À informação recebida pelos receptores é seleci- 
onada e agrupada, durante o seu trajeto, pelas células da 
própria retina. Essas células codificam e integram a infor- 
mação fornecida pelos fotorreceptores, enviando-as ao 
córtex cerebral. A retina é, portanto, uma estrutura recep- 
tora-integradora. 


Estruturas Acessórias do Olho 


Conjuntiva 


Chama-se conjuntiva à membrana mucosa que reveste a 
parte anterior da esclerótica e a superfície interna das pál- 
pebras. O epitélio da conjuntiva é estratificado prismático 
e sua lâmina própria é constituída de tecido conjuntivo 
frouxo, 


álpebras 
São dobras flexíveis de tecidos, que protegem o globo ocu- 
lar. As pálpebras são constituídas, de fora para dentro, 
pelas seguintes estruturas (Fig. 23.17): 


a) pele com epitélio estratificado pavimentoso queratini- 
zado e derme de conjuntivo frouxo; 

b) feixes de músculos estriados que formam o músculo 
orbicular do olho; 

c) uma camada de tecido conjuntivo que apresenta na ex- 
tremidade das pálpebras um espessamento de tecido 
conjuntivo denso- a placa palpebral ou tarso -em cujo 
interior se encontram glândulas sebáceas alongadas e 
dispostas verticalmente, as chamadas glândulas de 
Meibomius ou tarsais (Fig. 23.17); 

d) camada mucosa, constituída pela conjuntiva acima des- 
crita (epitélio prismático estratificado e tecido conjunti- 
vo frouxo). 


Glândulas Lacrimais 


Localizadas na borda súpero-externa da órbita, são glân- 
dulas serosas do tipo túbulo-alveolar composto (Fig. 23.18), 


Desembocam por meio de oito a 10 canais no fundo-de-saco 
superior, formado pela confluência da conjuntiva que re- 
veste o olho com a que cobre posteriormente a pálpebra. 

As glândulas lacrimais são constituídas por células 
serosas que contêm no seu ápice grânulos de secreção que 
se coram fracamente. A sua porção secretora é envolvida 
por células mioepiteliais, Essas glândulas produzem uma 
secreção salina, com a mesma concentração de cloreto de 
sódio que a do sangue. É um fluido pobre em proteínas e 
contém uma única enzima, a lisozima, que digere a cáp- 
sula de certas bactérias. 

A secreção lacrimal, continuamente produzida por 
essas glândulas, dirige-se para as carúnculas lacrimais, que 
são elevações situadas no canto interno dos olhos. Nessa 
região, penetra num sistema de ductos lacrimais, revesti- 
dos por epitélio pavimentos estratificado não-queratini- 
zado, que desembocam no meato nasal inferior. 


APARELHO AUDITIVO OU ÓRGÃO 
VESTÍBULO-COCLEAR 


As funções do órgão vestíbulo-coclear se relacionam com 
o equilíbrio do corpo e com a audição (Fig. 23.20), Consis- 
teem três partes 


a) o ouvido externo, que recebe as ondas sonoras; 

b) oouvido médio, onde essas ondas são transformadas em 
vibrações mecânicas e transmitidas ao; 

c) ouvido interno, onde as vibrações estimulam os recep- 
tores e sofrem transdução para impulsos nervosos que 
vão alcançar o sistema nervoso central, via nervo acús- 
tico, 

O ouvido interno também tem as estruturas vestibula- 
res, que são especializadas para o sentido do equilíbrio. 


Ouvido Externo 


Compreende o pavilhão da orelha, o meato acústico ex- 
terno e a membrana do tímpano. 

O pavilhão da orelha ajuda a captação do som, tem for- 
ma irregular e é constituído essencialmente por uma pla- 
ca de cartilagem elástica coberta por uma fina camada de 
pele dos dois lados. A pele contém glândulas sebáceas e 
poucas glândulas sudoríparas. 

O meato acústico externo vai desde o pavilhão até a 
membrana do tímpano. Apresenta-se como um canal acha- 
tado, de paredes rígidas, que o mantém constantemente 
aberto. O terço externo desse canal apresenta cartilagem 
elástica, continuação da cartilagem do pavilhão da orelha. 
O arcabouço dos dois terços internos é constituído pelo 
osso temporal. O meato acústico é revestido internamente 
por pele rica em pêlos e glândulas sebáceas e ceruminosas. 
As glândulas ceruminosas são glândulas sudoríparas mo- 
dificadas (tubulosas enoveladas). Ao produto de secreção 
dos dois tipos glandulares do meato dá-se o nome de 
cerúmen, que é uma substância pastosa de cor marrom. 
Tanto o cerúmen como os pêlos do meato têm função pro- 
tetora, dificultando a penetração de objetos estranhos. 

No fundo do meato encontra-se a membrana do timpa- 
no, de forma oval. Essa membrana é recoberta extenamen- 
te por uma delgada camada de pele e internamente por 
epitélio cúbico simples, Entre as duas camadas epiteliais 
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seencontram duas camadas de fibras colágenas e fibroblas- 
tos. Na camada externa essas fibras se encontram orienta- 
das radialmente, ao passo que na camada interna são cir- 
culares. Além do colágeno, observa-se uma delgada rede 
de fibras elásticas. No quadrante ântero-superior da mem- 
brana timpânica não existem fibras, Essa região fica, portan- 
to, flácida, recebendo o nome de membrana de Shrapnel. 
A membrana timpânica é a estrutura que transmite as on- 
das sonoras para os ossículos do ouvido médio (Fig. 23.20). 


Ouvido Médio 


Localiza-se na espessura do osso temporal, como uma ca- 
vidade que separa a membrana timpänica da superfície 
óssea do ouvido interno. Em sua porção anterior se comu- 
nica com a faringe pela tuba auditiva ou de Eustáquio. Por 
sua porção posterior se comunica com as cavidades cheias 
de ar do processo mastóide do osso temporal. O ouvido 
médio é revestido por epitélio simples pavimentoso cuja 
lâmina própria se apresenta aderida ao periósteo. Perto do 
orifício da tuba auditiva, o epitélio torna-se prismático 
ciliado e, à medida que se aproxima da faringe, observa- 
se a sua transição gradual para epitélio pseudo-estratifica- 
dociliado. A tuba auditiva encontra-se geralmente fechada, 
mas se abre durante o ato de deglutição, permitindo, assim, 
equilibrar a pressão externa com a do ouvido médio. 

Na parede medial notam-se duas regiões sem osso, re 
cobertas apenas por uma membrana conjuntivo-epitelial, 
as janelas oval e redonda (Fig. 23.20). 

Unindo a janela oval à membrana do timpano existe 
uma cadeia de três ossículos articulados, formada pelo 
martelo, bigorna.e estribo, que transmitem as vibrações 
mecânicas geradas na membrana timpânica até o ouvido 
interno. O martelo insere-se na membrana timpánica e o 
estribo na janela oval, ficando a bigorna entre esses dois 
ossículos (Fig. 23.20). Tais ossos são também revestidos por 
um epitélio pavimentoso simples. 

No ouvido médio há dois pequenos músculos estriados 
esqueléticos, o tensor do tímpano e o tensor do estribo, 
que se inserem no martelo e no estribo, respectivamente. 
Esses músculos participam da regulação da condução do 
estímulo sonoro. 


Ouvido Interno 


Também chamado labirinto, é uma estrutura complexa 
formada por sacos membranosos cheios de líquido, que se 
encontram alojados dentro de cavidades na porção pétrea 
do osso temporal. 

Ao conjunto de cavidades e canais limitados por teci- 
do ósseo chama-se labirinto ósseo. Dentro desse labirin- 
to ósseo encontram-se estruturas membranosas que ocu- 
pam parcialmente as cavidades ósseas, seguindo ale 
mente - mas não sempre — a sua forma (Fig. 23.20 
labirinto membranoso, que, apesar de em certas Ram 
se ligar à parede óssea, na maioria de sua extensão apre- 
senta-se separado do osso. Existe, pois, um espaço entre o 
labirinto membranoso e o ósseo (Fig. 23.20). Esse espaço é 
uma continuação do espaço subaracnóideo das meninges 
ese apresenta cheio de um fluido, a perilinfa, de compo- 
sição semelhante à do líquido cefalorraquidiano. Além da 
perilinfa, existem delgadas traves de tecido conjuntivo 
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contendo vasos, os quais unem o periósteo que reveste o 
labirinto ósseo às estruturas membranosas. O interior das 
estruturas membranosas é cheio de um líquido, a endolin- 
fa, de composição e origem diferentes da perilinfa. O labi 
rinto membranoso é formado principalmente por epitélio 
de revestimento pavimentoso, circundado por uma delga- 
da camada de tecido conjuntivo. Se bem que colocado pro- 
fundamente, o epitélio do labirinto membranoso tem origem. 
ectodérmica, pois deriva de uma invaginação ectodérmica 
da parede lateral do esboço cefálico do embrião. Esta 
invaginação transforma-se gradualmente em uma vesícu- 
la, a vesícula ótica, que perde contato com o ectoderma, 
alongando-se no esboço do futuro osso temporal, À vesícu- 
la única inicial prolifera e cresce irregularmente, originan- 
do os vários compartimentos do labirinto membranoso no 
adulto. O epitélio das suas paredes, em certas regiões, esta- 
belece contato com os nervos vestibular e coclear, espessan- 
do-se e diferenciando-se em órgãos is, OS receptores, 
que são as máculas, cristas e o órgão espiral de Corti. 

O labirinto ósseo é constituído por uma cavidade central 
de forma irregular: o vestíbulo, onde desembocam, de um 
Jado, os canais semicirculares e, de outro, a cóclea. À dispo- 
sição do labirinto membranoso dentro do labirinto ósseo está 
ilustrada na Fig. 23.20. Observar que o vestíbulo contém duas 
estruturas distintas, o sáculo e o utrículo. No utrículo desem- 
bocam os canais semicirculares. Cada um desses canais apre- 
senta uma dilatação numa das suas extremidades, as ampo- 
las, O sáculo apresenta-se também dentro do vestíbulo eestá 
unido ao utrículo e à cóclea por estreitos canais. Os ductos 
que ligam. utrículo ao sáculo reúnem-se com a forma de um 
Y - o ducto endolinfático — (Fig. 23.20). 


SÁCULO E UTRÍCULO 

O sáculo e o utrículo são constituídos por epitélio simples 
pavimentoso, recoberto por delgada camada de tecido con- 
juntivo, do qual partem finas trabéculas para o periósteo que 
reveste o vestíbulo. O interior do sáculo e do utrículo é cheio 
ndolinfa e apresenta pequenas regiões (2-3 mm) de epi- 
espessado e diferenciado em neuroepitélio, as chama- 
das máculas, onde terminam ramos do nervo vestibular. 
Ambas as máculas (do sáculo e do utrículo) apresentam-se 
dispostas perpendicularmente uma à outra e têm a mesma 
estrutura que será descrita a seguir e está ilustrada na Fig. 
23.21, As máculas são formadas basicamente pelas células 
de sustentação e as receptoras ou sensoriais. 

As células receptoras apresentam dois tipos celulares, 
ambos contendo na superfície longos prolongamentos do 
tipo dos estereocílios, além de um cílio típico com seu cor- 
púsculo basal. Essas células são conhecidas como “células 
com pêlos”. Um dos tipos de célula sensorial tem forma de 
cálice e apresenta-se envolto por uma rede de terminações 
nervosas aferentes. O outro tipo é cilíndrico e mostra termi- 
nações nervosas aferentes e eferentes. Entre as células recep- 
toras encontram-se as células de sustentação (Fig, 2321), 
cilíndricas, com seus núcleos na região basal e microvilos na 
superfície apical. Cobrindo esse neuroepitélio encontra-se 
uma camada gelatinosa, de natureza glicoprotéica, prova- 
velmente secretada pelas células de sustentação e na qual 
estão embebidos os prolongamentos celulares. Na superfi- 
cie dessa gelatina observam-se concreções de carbonato de 
cálcio, os otólitos ou estatocônios (Fig. 23.22). 


sustentação receptoras 
Fig. 23.21 Desenho esquemático ilustrando a estrutura histológi- 
ca das máculas. 


DUCTOS SEMICIRCULARES 

Apresentam paredes de constituição semelhante à do 
utrículo, isto é, epitélio pavimentoso simples e tecido con- 
juntivo. As áreas receptoras, entretanto, encontram-se nas 
ampolas e são constituídas por formações alongadas de 
neuroepitélio, chamadas cristas ampulares. Essas cristas 
apresentam estrutura parecida com a das máculas, só que 
na camada glicoprotéica não existem estatocônios e ela se 
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Fig. 23.22 Micrografia eletrônica de varredura da superfície da 
mácula mostrando os otólitos. 5.000 x. (Cortesia de D. J. Lima.) 


apresenta consideravelmente mais espessa, formando 
mesmo uma espécie de capuz cônico, a cúpula. A cúpula 
alcança a parede oposta da crista, obliterando a dilatação 
dos ductos semicirculares (Fig. 23.23). 


SACO E DUCTO ENDOLINFÁTICOS 

As paredes do ducto endolinfático são inicialmente reves- 
tidas por epitélio pavimentoso simples, que se transfor- 
ma gradualmente, à medida que se aproxima do saco en- 
dolinfático, num epitélio cilíndrico, alto. Este último epi- 
télio é formado por dois tipos celulares, um dos quais 
apresenta microvilos na sua superfície, grande quantida- 
de de vesículas de pinocitose e vacúolos. Acredita-se que 
tais células sejam responsáveis pela reabsorção da endo- 
linfa e digestão de material estranho e de restos celula- 
res, 


Fig. 23.23 Crista ampular do ouvido interno. Em cima: Estrutura 
de uma crista ampular. Embaixo: Movimentos da cúpula numa 
crista ampular durante a aceleração rotacional. As setas indicam 
a direção do movimento do fluido. (Redesenhado e reproduzido 
com permissão de Wersall J: Studies of the structures and 
innervation of the sensory epithelium of the cristae ampullares 
in the guinea pig. Acta Ololaryngol [Stockh] 1956; Suppl 12671) 
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Cóciea ou Caracol 


Esta estrutura é altamente especializada como órgão recep- 
tor de sons. Tem a forma de um canal de paredes ósseas 
enrolado em forma de caracol, com aproximadamente 35 
mm de extensão. Dentro, e ocupando apenas parte do ca- 
nal ósseo, observa-se a porção membranosa, que adquire 
forma triangular quando vista em corte transversal. Uma 
das faces desse triângulo apóia-se sobre o tecido ósseo. A 
cóclea enrola-se em torno de um cone de tecido ósseo es- 
ponjoso chamado modíolo, o qual contém no seu interior 
um gânglio nervoso, o gânglio espiral (Fig, 23.24), Do 
modíolo parte lateralmente uma saliência óssea em espi- 
ral, que lembra a rosca de um parafuso: é a lâmina espiral 
óssea (Figs. 23.31 e 23.32). O estudo da secção transversal 
de uma cóclea mostra que a sua porção membranosa tem, 
em corte, forma de triângulo, com um dos lados apoiados 
sobre a lâmina espiral óssea € o vértice apontado para o 
modíolo. A base desse triângulo liga-se à parede óssea da 
cóclea, formando uma região com células diferenciadas, 
denominada estria vascular. O lado superior do triângulo 
é formado pela membrana vestibular (ou Reissner) e o lado 
inferior, pela lâmina espiral membranosa (Fig, 23.24), Esta 
lâmina espiral apresenta uma complexa estrutura histoló- 
gica e é nela que se encontra o órgão de Corti, que tem as 
células receptoras da audição. 

O triângulo acima descrito divide o espaço ósseo da 
cóclea em três porções: uma superior ou escala vestibular, 
uma média, a escala média ou ducto coclear, e uma infe- 
rior ou escala timpânica. À razão destes nomes reside no 
fato de a escala vestibular se abrir no vestíbulo e a escala 
timpânica, por sua vez, comunicar-se através da janela 
redonda com o ouvido médio ou cavidade timpânica (Fig. 
23.20), As escalas vestibular e timpânica, que constituem 
o labirinto ósseo, mostram-se cheias de perilinfa e se ce 
municam nas extremidades por meio de um pequeno ori- 
fício, a helicotrema (Fig. 23.20). Já a escala média, na sua 
porção inicial, comunica-se com o sáculo pelo ducto 
reuniens e termina em fundo cego. 

A seguir será descrita a estrutura histológica da porção 
membranosa da cóclea, 

A membrana vestibular apresenta-se revestida por epi- 
télio pavimentoso simples e delgada camada de tecido 
conjuntivo. 

À estria vascular é constituída por epitélio estratifica- 
do, formado por dois tipos principais de células. Um de- 
les é constituído por células ricas em mitocôndrias, com a 
membrana da região basal muito pregueada, tendo, por- 
tanto, todas as características de uma célula que transpor- 
ta água e íons. O epitélio da estria vascular é um dos pou- 
cos exemplos de epitélio que contém vasos sanguíneos 
entreas suas células. Tais características fazem pensar que, 
nessa região, dá-se a secreção da endolinfa. A endolinfa e 
a perilinfa têm composição iônica incomum, pois são ricas 
em potássio e pobres em sódio, composição que é normal- 
mente característica do meio intracelular. 


Órgão de Corti 

Apoiando-se sobre a lâmina espiral óssea e a lâmina espi- 
ral membranosa encontra-se uma estrutura complexa sen- 
sível às vibrações induzidas pelas ondas sonoras, o órgão 
de Corti. 
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Fig, 23.24 Desenho ilustrando a estrutura histológica da cóclea, (Redesenhado e reproduzido com permissão de Bloom W, Fawcett 


DW: A Textbook of Histology, Ath ed. Saunders, 1968.) 


O órgão de Corti repousa sobre uma camada de mate- 
rial extracelular, a membrana basilar, produzida pelas 
células do órgão de Corti e pelas células mesoteliais que 
revestem a escala timpânica. 

A lâmina espiral membranosa estende-se em direção 
lateral, fundindo-se com o tecido conjuntivo do periósteo 
que fica abaixo da estria vascular, formando uma região 
denominada crista espiral (Fig. 23.24). Analisando esta fi- 
gura da direita para a esquerda, nota-se primeiro uma for- 
mação conhecida como limbo espiral, constituido de teci- 
do conjuntivo frouxo revestido por epitélio de onde parte 
a membrana tectória. Esta membrana é rica em glicopro- 
teínas e assemelha-se às camadas gelatinosas que recobrem 
as máculas e as cristas, já estudadas. Orienta-se em dire- 
ção horizontal, tomando contato com as células sensoriais 
do órgão de Corti e limitando um espaço, o túnel espiral 
interno. Formando a parede lateral desse túnel nota-se uma 
camada de células sensoriais internas (ou de “pêlos”). 
Após o túnel observa-se uma série de células de sustenta- 
são, formando as células pilares, e, finalmente, três filei- 
ras de células sensoriais externas. As células sensoriais são 
semelhantes às descritas nas máculas. 


As células sensoriais internas têm forma de cálice, com 
estereocílio modificado na sua superfície livre e mitocôn- 
drias na região basal. Também têm terminações nervosas 
aferentes e eferentes, 

As células sensoriais externas são alongadas, possui 
do estereocílios modificados, regiões com acúmulos de 
mitocôndrias, e estão em contato com o nervo coclear. 
Nenhum dos dois tipos têm cílios típicos, como os que 
existem nas células da mácula. 


FUNÇÃO VESTIBULAR 

O aumento ou diminuição da velocidade num movimen- 
to circular (também chamado aceleração ou desaceleração 
angulares) promove, devido à inércia da endolinfa, um flu- 
xo deste líquido dentro dos ductos semicirculares. Esse flu- 
xo produz um movimento lateral dos capuzes que reco- 
brem as cristas ampulares (Fig. 23.23), provocando curva- 
tura e tensão das células sensoriais das cristas, O registro 
elétrico das fibras nervosas vestibulares indica que o mo- 
vimento da cúpula na direção dos cílios provoca excitação 
dos receptores, com produção de potenciais de ação no 
nervo vestibular, ao passo que o movimento na direção 


oposta inibe a atividade nervosa, Quando desaparece a 
aceleração, a cúpula volta à posição normal e cessa a exci- 
tação ou inibição dos receptores. 

Os ductos semicirculares dão informações sobre deslo- 
camentos com aceleração circular, As máculas do sáculo e 
do utrículo, nos mamíferos, respondem à aceleração line- 
ar, Graças à maior densidade dos otólitos, quando ocorre 
um aumento ou diminuição de velocidade linear, essas 
partículas são deslocadas, provocando tensões na camada 
gelatinosa e deformando, assim, as células sensoriais. Con- 
sequentemente, ocorre excitação dos receptores, com pro- 
dução de potenciais de ação que são transmitidos, via nes 
vos vestibulares, ao sistema nervoso central. As máculas 
também são sensíveis à ação da gravidade sobre os otólitos. 
Seu estímulo é muito importante para a percepção consci 
ente do movimento e da orientação no espaço. Em resu- 
mo, trata-se de órgãos sensitivos relacionados com o equi- 
líbrio. 


FUNÇÃO COCLEAR 

Na cóclea, os estímulos mecânicos (vibrações induzidas 
pelas ondas sonoras) sofrem transdução em potenciais de 
ação (fenômenos elétricos), que são levados ao sistema 
nervoso central via nervo coclear, O som é transformado 


Fig. 23.25 Micrografia eletrônica de varredura de três fileiras de 
células externas de pêlos (A) e uma fileira única de células inter- 
nas de pêlos (B), na parte média de um ducto coclear de gato. 2700 
X. (Cortesia de P. Leite.) 
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em vibrações pela membrana timpânica e transmitido atra- 
vés da cadeia de ossículos à janela oval. O tímpano vibra 
com as ondas sonoras. Os ossículos do ouvido funcionam 
como alavancas, as quais convertem as vibrações da mem- 
brana timpânica em deslocamentos mecânicos, que são 
exercidos pelo estribo e janela oval na perilinfa da escala 
vestibular (Fig. 23.20). Quando os músculos tensores do 
timpano e do estribo se contraem, há tração desses os 
los, com diminuição na transmissão do som. 


APLICAÇÃO MÉDICA 


O som excessivamente forte promove a contração des- 
ses músculos, atentando a transmissão sonora e prote- 
gendo os neurônios do gânglio espiral, que são muito 
sensíveis e poderiam ser danificados por sons muito 
fortes 


As vibrações que alcançam a perilinfa da escala vesti- 
bular transmitem-se à escala média, passam à escala 
timpânica e dissipam-se na janela redonda (Fig. 23.20). A 
lâmina espiral membranosa que fica abaixo do órgão de 
Corti não é uma estrutura tensa, de modo que toda a có- 
clea membranosa vibra quando há passagem do som da 
escala vestibular para a escala timpânica, 

Admitem alguns, mas há controvérsia sobre o assunto, 
quea vibração no órgão de Corti provoca um deslocamento 
da membrana tectória que faria pressão sobre as células 
sensoriais, provocando uma deformação dos estereocílios 
Esse processo geraria os potenciais de ação nos nervos 
auditivos, Na cóclea, a sensibilidade aos sons varia de acor- 
do com a região. Os sons agudos são captados principal- 
mente na base da cóclea, ao passo que os sons graves são 
captados principalmente pelo seu ápic 
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T epididimo, 26 
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Secretoras de renina, 379 

-hotas de Langerhans mostrando células 

alfa e beta, OS 

- linfonodo, 272 

T pâncreas exócrino e seus componentes, 322 

- Paratiredide 413 

T parede da vesícula biliar, 336 

T principais componentes, 40 

“Edo epitélio respiratório, 340 
do ureter, 389 
“regiões do córtex adrenal, 400 

= selo medular de um linfonodo, 274 

Tiimo, 287 

T zona medular do timo, 268 


Fusos musculares, 197 
~e corpúsculos tendineos de Golgi, 197 
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Galactosamina, 113 
lobulinas, 224 

Ginglio(s), 172 

~ celiaco, 181 

= do nervo acústico, 176 

— do tema nevoso ato, 4 180 

- espinhais, 

espiral, 469 

= intramurais, 176 

~ linfáticos, 270 

- nervosos, 154 

= sensoriais, 176 

Gás carbônico, 210 

Gastrina, 298. 

Gastrite atrófica, 298 

Gato, célula somatotrófica da purs distais de 

um, 393 

Geléia de Wharton, 124 

Gelsolina, 28 

Gêmulas, 158 

- dendríticas, 158 

Genitália externa, 449 

Genoma, 52 

Giemsa, corante de, 188 

Gigantismo, 150 

Gilbert, síndrome de, 335 

Glande clitoridiana rudimentar, 449 

Glândula(s) 

~adrenal, 36, 111 

-arquitetura geral e circulação de sangue 
na, 399 


- digestivas, tumores das, 336 
-duodenais, 311 
-esofágicas, 88, 292 

da cárdia, 292 


afete 295 
região do fundo do estômago, 300 


durante a gravidez e a lactação, 450 

em lactação, 451 

7 estrutura das, durante a puberdade e no 
adulto 49 

- inativas e ativas, mama feminina 
mostrando, 450 

-~+ involugão senil das, 452 

modificações da, 451 
regressão pôs-lactacional das, 452 
- mucosas cervicais, 448 


=supra-renaisna parte superior de cada rim, 398 

“iodo 136 

=ulerina, 446 

=- modificações das, e das células glandulares 
durante o ciclo menstrual, 446 

«-retilínea em um endométrio na fase 


ilerativ, 445 
- vestibulares maiores, 449 
Glândulas endócrinas, 80, 207, 390414 


= paratireóides, 412 
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-multiadesivas, 113 
Slensama 113 

licosaminoglicanas, 1 
Glicose, 127 


Glucagon, 31, 80,299 
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“lhota de” 406 
Glucuronato de bilirrubina, 329, 335 
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Helicobacter pylori, 293 


diferenciação, 238 
cantada produção de neutrótilon, 247 
- granulocitopoese, 246 
- maturação 
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Hemorróidas, 315 
Hemossiderina, 241 
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Hipertrofia prostática benigna, 429 

Hipodeme 35 46 
fio, 390392 

cias secretoras da purs distalis da, 394 

T corte de, mostrando a purs nerovsa, a pars 
nei e a pars distalis, 2 

-hormônios da, leitos dos vários, em 
vo e cs mecanismos de retroalimentação 
que controlam a sua secreção 395 

-relação entre o hipotalamo, a tireóide e a, 396 

“Sistema hipotálamo-hipofisario, 391 

Suprimento sanguineo, 391 

Hipoñisectomias 

Hipoparatireoidismo, 413 

Hipotilamo 

“clas neurossecretoras do, 395 

Telaga entre opa hipófise e a tireóide, 396 

Hisehisprang doença de 285 

Hi feine atrioventricular de, 221 

Histamina, 28 

Histocompatibilidade, complexos de 261 

Histogênese 

“do metido adiposo, 127 

= Cmultilocular 129 

= uniocular, 127 

Histologia e seus métodos de estudo, 1-22 

Histonas, 55 

Histoquimica e citoquímica, 12 

“fed mudos, 1 

“lona 12 

Cipio e 

T pilimacarideos e oligossacarideos, 13 

proteinas, 12 
Iv, 260 

Homeostase, 180 

Hormônio(®), 390 

adrenocortical aldosterona, 386 

T drenocorticotráico, 269 

T antidiurético, 31, 396 

“antmbleraro it, 

“da hipófise, feitos dos vários, em rgãos- 
“vb e os mecanismos de retroalimentação 
“que controlam a gua secreção, 395 

v da neuro-hipótise, 396 

Z ades dos, 9 

Tae crescimento via somatomedinas, 95 

“e ilhotas de Langerhans, caracteristicas das 
células e dos 

- do córtex adrenal e suas ações, 359 

esterdides, 210 

extrhepáticos, 329 
culo estimulante, 394, 441 


de gonado 
dei 
ipotalâmicos, 394 
ipase sensivel a, 126 
T luteinizante, 31,394 


= controle da produção de, 410 
síntese e acúmulo de, nas células 
foliculares, 410 

Howship, lacunas de, 138 

Humor aquoso, 453 
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Ictericia, 335 
184, 258, 310,451 


- secretora, 258 
16D, 258 
18E, 258 
IgM, 255 
fio, 299 


Mia de Langerhans, 404 
“elapas principais da sintese secreção de 
insulina por uma célula B das, 407 
- hormônios de, caracteristicas das células e 
dos, 408 

o 
des nervos alerentes, 215 
T nervoso, 135 
Imunidade 
“lular, 254 
“humoral, 254 
Iemunocitoquímica, 12 
Imungaica 273 
Imunógenos e antígenos, 255 
Imunoglobulinas, 15, 224 (v-t. 19) 
Incisuras de Schmidt-Lantermann, 176 
Inervação, 211 
“do músculo esquelético, 196 
infarto, 214 
Inflamação das articulações, 361 
Infundibulo, 441 
Inibina, 425 
injeção intra-alveolar, 353 
Insuficiência cardiac 


Insulina, 

- detecção imunocitoquímica de, por 
microscopia eletrônica em uma célula B de 
uma ilhota de Langerhans, 406 

«secreção de, etapas principais da sintese e, 
Fe uma cul B das ilhotas de 


ineo 24 T1 

eg, 2i S2 T15 
aeia e 
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imemeurónic, 156,177 
Imera tA 

inte ea 387 
nolarini dor 377 

iaio 

Dec d estão Imnoltge do; 310 
Tapada SP 

arco lipidica no, 305 
olá da. 2853 
aço 

endócrinas, 311 

“Sa sara do, 304 

“Sa tp Tas elneração 


corte, 282 

transversal da parede do, mostrando duas 
camadas de músculo liso e a serosa, 312 

diagramas ilustrando a estrutura do, 307 

epitélio, 306 

de revestimento do, 303 

lâmina própria à serosa, 311 

membrana mucosa, 299 

porção basal de duas glândulas do, 309 

Prepscação htlógica para demonstracio 
la presença de isazima em células de 
Paneth do, por meio de imuno- 
histoquimica, 308 


vasos e nervos, 311 


= grosso, 314, 
- camadas, 313 
7 células epiteliais do, 314 
- corte de uma glândula do, mostrando suas 


células absortivas e caliciformes, 313 
--tumores malignos do, 316 


lodação dos radicais de tirosila da 
tireoglobulina, 410 
Tadeo 


- circulante, captação de, 410 
~ oxidação do, 410 

lodo, deficiência de, bócio por, 411 
fonts), 12 

-~ bicarbonato, 298 

= sódio, 337 

Íris, 453 

~ corte da, 458 

Isodesmosina, 112 
Isotiocianato de fluoresceina, 6 
Isquemia cerebral, 127 

Istmo, 295 

Tto, células de, 324 
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Jejuno, 299 
Junção(ões) 

- de adesão, 70 

~ impermeáveis, 70 
- intercelulares, 69 
T mioneural, 196 


K 


Kerckring, válvulas de, 299 
Klinefeher, síndrome de, 55 
Krause, corpúsculos de, 366 
Krebs, ciclo de, 13 
Kupífer, células de, 98, 324 
Kwashiorkor, 324 
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tabirinto 
membranoso, 467 

` ósseo, 467, 469 

Lactação, glândula mamária, 451 

- durante a gravidez e a, 450 

Lactoferina, 230, 317 

Lacunas de Howship, 138 

Lamelas intersticias, 143 

Lámina(s) 

~ basalis), 207 

-e membranas basais, 68 

“ elástica 

` Texterna, 211 

-+ interna, 210 

~ espiral óssea, 469 

“nuclear, 53 

= reticular, 68 

-supracoróidea, 453 

Laminina, 68, 92,115 


Langerhans 

~oélulas de, 98,359 

~ ilhotas de, 404 

T caracteristicas das células e dos hormônios 
de, 408 

-- etapas principais da síntese e secreção de 
Psila por uma célula B das, 407 


E ço 
CE pi 


~ tecirculação dos, 275 
=T, 224, 258 
=- citotóxicos, 262 
~+- produtores de perforinas, 256 
-+ da memória, 262 
eficiência de, 275 4 
, concentração aproximada de, nos. 
órgãos linfáticos e no sangue, 258. 
ape ativado, 260 
«tipos de, e suas funções, 262 
Linjocitopoese, 238 
o), 272 
«alterações morfológicas nos, relacionadas. 
com a deficiência de linfócitos B, T ou 
ambos, 275 
-circulação do sangue e da linfa no, 271 
corte de 
= mostrando a estrutura do córtex, com seus. 
nódulos linfáticos e a estrutura da 


~ weirculação dos linfócitos, 275 
- satélites, 255, 275 


Linac, 187 


= deposição e mobilização dos, 126 
Lipotuseina, 287 

~ grânulo de pigmento de, 401. 
pólis 210, 


«e o sistema fagocitário mononuclear, 96 
Macromoléculas, 207, 310 


shi, corpásculo de, 371 


Mama feminina, mostrando glândulas. 
mamárias inativas e ativas, 450 
Mamilo, 450 


~ extracelular, 241 


5 dos monócitos, 249 
Mesto auditivo externo, 466 
Mecanismo da contração, 193 
Mediadores quimicos da inflamação, 102 
Medula 
“ein, papal de dire pros 
a, erentes ma 
sintese dos componentes de seus. 


congênito, 285 
Meibomius, glândulas de, 466 
Meissner 

~ corpúsculo de, 366, 449 
«plexo de, 284, 314 
Melanina, 157, 360, 362, 364 
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Mesentério, 254 
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problemas na interpretação de corte, 21 

~ distorções e artefatos causados pelo 
processamento dos tecidos, 

-duas dimensões e três dimensões, 22 

- totalidade do tecido, 22 
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-ápice de duas células acinares pancreáticas, 323 
~ barreira de filtração de um corpúsculo 
renal, 377 
-capilar continuo, 208 
célula(s), 49, 61, 202, 322, 393, 425 
eas de rato, 322 
o cardiaco atra 202 
em apoptose, 
SEDA 
epiteliais da pele, 49 
intersticial do testículo, 425 
mesangial e a matriz mesangial que 
envolve a célula, 378 
rodutora de calcitonina, 410 
somatotrófica da por distalis de um gato, 399 
ate da ipada de Bornen, 6 
- dois corpos celulares de podócitos, 376 
- envoltórios nucleares, 55. 
- eosinálio, 231 
- eitrócito, 226 
`- normais, 225 
= fibras, 111 
mielínicas, 175 
reticulares e fibras elásticas, 111 
= fibrilas colágenas, 105 
- fígado, 32 
= pranulócito basófio de coelho, 233 
zliepatócio, 392 
~ linfðcito, 234 
` macrófago, 97 
~ matriz de cartilagem hialina, 106 
-monócio, 235 
-músculo, 194 
cardiaco, 202 
esquelético de macaco, 194 
= nervo, 177 
com fibras mielinicas e amielinicas, 174 
= neutrófilo humano, 230 
«obtida por criofratura, 354 
- parede de um tubulo coletor renal, 385 
- parte de um glomérulo renal, 374 
- parte delgada da alça de Henle, constituída 
por células epiteliais pavimentosas, 382 
- plaquetas humanas, 236 
` preumócito fazendo saliência no lúmen 
alveolar, 355 
- ramificação dos canalículos biliares no 
fígado, 330 
- revestimento endotelial de um capilar 
sinusóide no ligado de rato, com fenestras 
grupadas em sua parede, $27 
-septo interalveolar, 352 


= um núcleo, 54 

= vesícula biliar de preá, 337 

Microscopia. 

= confocal, 5 

- de contraste de fase e de contraste 
diferencial de interferência, 4 

~ de fluorescência, 6 


“de polarização, 
` de varredura, polpa vermelha do baço, 280 
eletrônica 6 
de transmissão, 6 
de varredura, 8 
` espermatozóides na cavidade uterina de 
um roedor, 422 
~- superficie da mucosa respiratória dorato, 342 
Microscópio 
- de Auorescência, 6 
“de haz, 1,5, 110 
“eletrônico, 233 


Mitocondris, 32, 157, 297 

Mitose, 59, 307 

Miracema, 412 

Modíolo 469 

Molécula(o, 

“CDA 261 

“og 261 

de acina G, 190 

T de anticorpo, representação esquemática de 
or i is 


«de ATP, 184 
~ de procolágeno, 108 


e proteoglicana 113 
~ hidrofilicas, 30 

- hidrofóbicas, 30 

-MHC, 263 

-MHC:1,256 

- não-hormonais, 394 

- protéicas, 25 

-~ TCR, 258 

Monocinas, 263 

Monocitopoese, 238 
Monócitos, 9, 227, 262, 234 
Morgagni, colunas de, 315 
Mórula, 446 

Motilidade intestinal, 299 
Motilina, 299 

Movimentos respiratórios, 357 
Mucinas, 318 

Muco, células secretoras de B4. 
Mucopolissacarídens ácidos, 113 
Mucosa(s) 


estomacal 292 
“indeeal ego do intestino onde um 
dulo if esti recoberto pela, 309 
«é, Ba 

repita do rato, superficie da, 342 
-iedo lindttieo associado e 280 
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Müller, célula de 461 8 
Musculatura lisa do tero, contação da, 396 
Músculo(s) 

“dino, 199,209 

7 Tstrad, 134 

aian a7 

tado da pupila, 459 

T Setores dos Ee 568 
“que Es 

Tobriado, 184,293 

aos musculares e corps enineos 
Cups 


inervação, 196 
-mecanismo da contração, 193 
organização do, 185 

fibras musculares esquelêticas, 187 
utros componentes do sarcolema, 198 
retículo sarcoplasmático e sistema de 

túbulos transversais, 192 
io de energia, 198 


Myasthenia gravis, 197 
Mycoplasma, 10 


N 


Nanismo hipofisário, 150, 398 
Nasofaringe, 343 

Natriurese, 202 

Necrose, 65, 214 

- tumoral, fator de, 264 
Néfrons 

~ corticais, 375 

- justamedular, 372, 375 
Nervo(s), 176 


Neurofilamentos, 157 


Neuroglia 155 
Neuro-hipófise, 390, 396 
-ações dos hormônios da, 397 
-células da, 397 

= desenvolvimento embrionário da, 391 
= hormônios da, 396 

Neuroma de amputação, 182 
Neuromoduladores, 160 
Neurônio(s) 155,313 

~ da medula, 167 

- da retina, camadas de, 461 

- excitador, 162 

- motores, 156, 162 

-multi 56 

- pseudo-unipolares, 179 

- Secretores, 396 

= sensarias, 156 
Neurotransmissores, 160 
Neurotrofinas, 182 
Neutroflia, 249 

Neutrófio(s), 228 

=cinética da produção de, 247 
-com núcleo em bastonete, 228 
Neutrofilopoese, 245 


Ni, corpúsculos de, 17, 
Nodo fiús 


- de Ranvier, 165,173 
linfáticos), 124, 254, 271 
de uma placa de Peyer com diversos, 
macrófagos com fagocitadas, 282 


Onido, 27 
~ hiperplásica, 127 
~ hipertrófica, 127 


Oktâmero, 55 
Oddi, esfincter de, 334 
Odontoblastos, 258 
«núcleo de, 289 


jossacarídeas, 13 


ns pad 
== -hepatócito, 328 
o 
sanguíneo, 327 
Epa 


- dos sistema reprodutor feminino, 432 

- espiral de Corti, 468 

T estns coclear aparelho audi 

- aparelho auditivo 
467-471 e dia 

-+ cóclea ou caracol, 469 


transplante, 262 
--- citocinas na resposta imunitária, 262 
-++ sistema do complemento, 264 

E 


ade do interstício renal, 377 


Osteðcitos, 136 


- mostrando um avócito envolvido por células. 
foliculares 437 


idação 
«de ácidos graxos, enzimas-chave da, 329 
-do iodeto, 410 

i ina, 226 


Oxitocina, 396, 451 
P 


Pacini, corpúsculos de, 449 
Pilpebras), 453, 466 

~ estrutura da, 464 
Pâncreas, 321 


N 
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-~ célula acinar de, 405 

~- de rato, 322 

- corte do, mostrando uma ilhota de 
Langerhans cercada de células acinosas da 


påncreas, 
- eserin e arus componentes, 322 
Panercatit hemorrágica aguda, 323 
Pancreozimina, 323 
Panett, celas de, 19,302, 308 
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Pr para 
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Panículo adiposo, 125, 359 
Papila(s), BO 
«dérmicas, 


“dote as 43 
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“alitonina 41 
ds 

dar 
+ ações do, e sua interação com a calcitonina, 413 
Dragane? 


~ distalis, 392 
células secretoras da da hipófise, 394 
~- controle funcional da, 394 
= intermedia, 396 
-neroosa, corte da, 397 
= tuberalis, 396 
Paxilina, 117 
Pés), 163, 359 


30 

- «espessa da planta do pé, 359 

+ do abdome corada para fibras do sistema. 
elástico, 365 


venosos na, 366 


-córtex do, 366 
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-corpos cavernosos do, 415, 430 
~ corte transversal de, 431 
- glande do, 415 
Pepsina, 292 
Peptidase do sinal, 36 
io aa vatana a 
os de registro, 108 
juenos lábios, 449 
Ferlorirasr 200 
~ linfócitos T citotóxcos produtores de, 256 
Pesicârdio, 157, 219 
Pericitos, 207 
Fericôndrio, 132 
Perimísio, 185 
Perineuro, 176 
Periodanto, 290 
Periósteo, 136, 140 
Peritônio, 284 
parietal, 254 
- visceral, 254 
Perls, reação de, 14 
Permeabilidade vascular, 102 
Peroxidase, 13 
= eosinoflica, 228 
Peróxido de hidrogênio, 230 
Peroxissomos, 23, 43 
Peyer, placas de, 281, 302 
Pia-máter, 169,413, 454 
Picro-sirius, método de coloração pelo, 178, 
pu sis 
ento(s) 
“bares, 329 
«de lipofuscina, grânulo de, 401 
~ rodopsina, 462 
Piloro, 299 
Pineal, 413 
cimemvção dis 
papel da, no controle de ciclos biológicos, 413 
Pnealócitos, 413 e 
Pinocitose, 203, 208 
~ da fase luida, 27 
- vesículas de, 27 
Pirâmide renal, 387 
Pitufeito, 397 
Pituitária, 390 
Placa(s) 
=de ancoragem, 71 
= de Petri, 10 
` de Peyer, 281, 302 
motora 193 
- palpebral, 4 
acento, 37 
révia, 445, 
Jaquetas, 223, 236 
«origem das, 250 
megacarioblastos, 250 
megacariócito, 250 
Plasma, composição do, 224 
Plasmalema, 23,201 
Plasmina, 237 
Plasminogênio, 237 
Plasmócitos, 35, 101, 254, 260 
Plasticidade neuronal, 182 
Pleura, 357 
Plexo 
= arterial subcapsular, 399 
~ capilar, 391 
=- primário, 391 
=- secundário, 391 
- coróides e líquido cefalorraquidiano, 171 
-de Auerbach, 284, 314 
- de Meissner, 284, 314 
- nervoso, 311 
--mioentérico, 284, 311, 314 
= submucoso, 284, 311, 314 
= pampiniforme, 424 
-venosos na pele, 366 


Pic circularis, 299 
Pneumócito, 351 

- fazendo saliência no lúmen alveolar, 355 
-tpol 351 

=tpo , 351 

- -secreção de surfatante por um, 354 
Podócitos, 372 

- corpos celulares de, 376 

-pr tos de, 378 

Poeira, células de, 356 

Policitemia, 225 
Polipeptidio 

~ inibidor: 299, 
vasoativo, 299 
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Proteoglicanas, 68, 110, 131 
Protozoários, 263 
Protrombina, 333 
Pseudo-hipoparatireoidismo, 30 


-estrutura das glândulas mamárias durante a, 
eno adulto, 449 
Pulmão(ões) 
~ câncer de, 357 
-corte de um, 281, 348 
espesso, 349 
=» fixado por injeção intra-alveolar de 
fixador, 353 
-+ vista panorámica de um, 350 
~ raiz do, 344 
= tumores dos, 357 
- vasos dos, 356 
venosa, 223 
Pupila, 458 
- estincter da, 459 
- músculo dilatador da, 459 
Purkinje, 156,219 
«célula de, 156 
- fibras de, 219 


Q 


Quelides 108 
Gueratam slatado 114 
Gueratina, 47, 265,60 
Guertinicitus 264 359 
Seltron micrografia de, 363 
“Quilomicrona, 126, 324 
Quinioerecgtoes 14 

Sia olação 343 
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